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INTRODUZIONE

INTRODUZIONE

Alla base di tutti gli studi morfologici c’é la cellula, la pit piccola entita microscopica vivente dotata di

autonomia biologica. Negli organismi superiori le cellule possono essere isolate (eccettuate quelle del
sangue) e sono riunite insieme a formare i tessuti.
Le cellule dei tessuti sono accomunate per:

— caratteristiche morfologiche;

— caratteristiche funzionali.
Nel nostro corpo non ci sono tessuti isolati, i tessuti non hanno individualita, perché negli organismi
superiori essi sono compenetrati, mescolati tra loro in maniera precisa a formare gli organi.
Nel corpo umano non troviamo separati tessuti, bensi gli organi: strutture macroscopicamente visibili
(visibili a occhio nudo) e costituiti da un insieme di tessuti.
Gli organi nel nostro corpo sono riuniti in apparati, insiemi di organi morfologicamente diversi ma che
sono accomunati, tenuti insieme, per svolgere una funzione comune: é nell’apparato che tutti gli organi
concorrono alla medesima funzione.
L’apparato é un’entita astratta che riunisce organi diversi, anche lontanissimi tra loro ma che sono
accomunati per il fatto che concorrono alla stessa funzione (per es. il cuore e il piccolo capillare che
svolgono la funzione di portare in circolo il sangue).
La prima intuizione dell’esistenza di un tessuto risale al rinascimento con Falloppio, dopo I’invenzione
della prima lente da parte di Galileo.
La parte fondamentale degli studi di istologia avvenne nel XIX secolo con la teoria secondo la quale la
cellula é costituita da un nucleo ed un citoplasma, e che ogni cellula é in grado di dividersi in due cellule
figlie.
I tessuti sono pitt 0 meno come gli aveva intuiti Falloppio, ossia in numero limitato; si distinguono in:

= epiteliali;

= connettivali;

= muscolari;

" Nervosi.
Si declina al plurale perché, in realta, i tessuti sono costituiti da sottotessuti.
Si definiscono tessuti epiteliali quelli costituiti da cellule che nello spazio hanno una forma geometrica
ben definita, dei poliedri, perché sono a mutuo contatto fra di loro, e quindi costituiscono delle lamine, dei
fogli.
I tessuti connettivi sono costituiti da cellule che sono separate fra di loro da una sostanza intercellulare,
extracellulare che esse stesse cellule hanno prodotto, come diceva la legge della teoria cellulare secondo la
quale la cellula produce la sostanza intercellulare cosi come noi produciamo il sudore.
I tessuti muscolari sono costituiti da elementi che sono allungati e che hanno all’interno delle fibrille

contrattili, che hanno come funzione comune la contrazione; queste cellule sono allungate e non sferiche,
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INTRODUZIONE

perché la loro funzione é quella di contrarsi e quindi accorciarsi spostando 1’0sso, che é rigido ed
incontraibile: la forma della cellula quindi da indicazione della funzione alla quale essa adempie. Se per
esempio una cellula deve andare nel sangue che é liquido assume la forma sferica, perché con la forma
sferica puo rotolare nel liquido sanguigno; se invece deve formare lamine, membrane, essa deve essere
poliedrica, perché solo i poliedri possono essere a mutuo contatto fra loro; se la cellula si deve accorciare,
perché accorciandosi tira poi altre strutture, allora sara lunga; se deve stabilire altre connessioni con altre
cellule ha dei prolungamenti che creano dei contatti, come le cellule nervose.

A questi tessuti va aggiunto il sangue, fatto da cellule separate fra loro da materiale intercellulare, il
plasma, che ha una sua individualita specifica, anche se ha molti rapporti con il connettivo. Tutto il
materiale della sostanza vivente ha delle caratteristiche proprie; in particolare si considerino le proteine:
sostanze che caratterizzano le molecole perché esse funzionano come antigeni poiché se introdotte nel
nostro organismo stimolano la formazione di anticorpi; sulla base di questo principio si possono fare delle
colorazioni speciali: nelle molecole da studiare di cui non si conoscono le caratteristiche, vengono
introdotte in un animale da esperimento che crea degli anticorpi; questi poi sono allegati ad un colorante e
nella sezione che noi vogliamo studiare vanno a cercarsi i loro antigeni colorandoli; quindi noi possiamo
individuare nelle sezioni una parte certamente riconoscibile perché é colorata; percio I’immunoistochimica
é una metodo di colorazione molto piu elettivo che ci consente di colorare in maniera piu specifica
determinate strutture sempre sulla base della reazione antigene- anticorpo: sara colorata in maniera elettiva
quella struttura della sezione che ha la specifica composizione chimica che quel determinato anticorpo é in

grado di riconoscere.
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EPITELI DI RIVESTIMENTO

I tessuti epiteliali sono formati da cellule a stretto contatto fra di loro, che nell’insieme costituiscono delle

lamine che rivestono delle superfici.
I tessuti epiteliali si classificano in 2 grossi gruppi:

= epiteli di rivestimento;

= epiteli ghiandolari.
Gli epiteli di rivestimento sono quelli in cui le cellule a mutuo contatto formano delle lamine, fogli, che
concorrono alla costituzione di membrane. Le membrane sono delle entita formate da epitelio e da
connettivo, sviluppate prevalentemente nelle due dimensioni dello spazio: larghezza, lunghezza e poco in
spessore; le membrane hanno la funzione di rivestire superfici (come le piastrelle che rivestono con la
colla delle superfici).
Gli epiteli ghiandolari sono sempre costituiti da cellule epiteliali, solo che queste acquistano nel corso
della differenziazione embrionale una funzione aggiuntiva, ossia quella di secernere. Accanto a questa
classificazione ci sono delle caratteristiche semplici degli epiteli: gli epiteli non hanno vasi sanguiferi, non
sono vascolarizzati, sono quindi avascolari, in quanto le cellule sono cosi a stretto contatto fra di loro da
non lasciar passare i vasi sanguiferi e quindi non sono nutriti per diffusione (quando infatti ci si graffia il
sangue deriva dal connettivo sottostante e non dall’epitelio).
Gli epiteli pero sono innervati, ossia attraversati da sottilissime fibre nervose di tipo sensitivo: gli epiteli
sono sensitivi; le fibre nervose passano perché sono talmente sottili da poter raggiungere gli interstizi.
Gli epiteli poggiano e si attaccano a una struttura sottostante, la membrana basale: le cellule epiteliali non
appoggiano direttamente sul connettivo sottostante, ma il contatto con esse é indiretto, mediato dalla
membrana basale, e quindi le cellule epiteliali non possono spostarsi perché sono attaccate alla membrana
basale.
La membrana basale é una struttura bipartita che é prodotta sia dalle cellule epiteliali sia del connettivo e
consente I’aderenza delle cellule epiteliali al connettivo e 1’aderenza di queste anche fra loro.
Funzione fondamentale della membrana basale & che questa garantisce la polarizzazione delle cellule
epiteliali, ossia che esse hanno una base e una zona apicale e quindi non possono secernere dal basso dove
é attaccata alla membrana basale; la polarita delle cellule epiteliali ¢ anche definita dalle giunzioni
intercellulari tight che si trovano in prossimita della parte apicale, per cui si distingue un compartimento
apicale ed uno basale ben distinti.
Gli epiteli possono essere spessi, sottili, formati da un solo strato di cellule e da molti strati,
formati da cellule alte e strette e da cellule larghe e piatte, per cui si impone una classificazione
secondo 2 parametri:

= la forma delle cellule,

= il numero degli strati che queste cellule formano nello spazio.

Le cellule hanno una loro forma nello spazio tuttavia cio che si vede al microscopio dipende da come é
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stato orientato il taglio nello spazio.

La forma delle cellule epiteliali puo essere (nelle 3 dimensioni):

— pavimentosa

— cubica (o isoprismatica, in quanto questa é la varieta isodiametrica del prismatico)

— prismatica.

e & “ W Una cellule epiteliale & pavimentosa quando e
appiattita e cioé quando una cellula di forma
poliedrica & schiacciata ed ¢ sviluppata
prevalentemente secondo 2 piani dello spazio e

cioée ha una ampia larghezza, un’ampia

lunghezza e un’altezza molto ridotta. La cellula

— pavimentosa va vista in sezione perché i

Epitelio pavimentoso in sezione (E) preparati istologici ci offrono un’immagine

relativa al taglio e quindi la forma passa dal concetto di geometria tridimensionale, al concetto di
geometria piana. Una cellula pavimentosa in sezione condotta secondo un piano perpendicolare alla
membrana basale sottostante da origine alla figura bidimensionale di un rettangolo “sdraiato”, ossia
appoggiato con il lato maggiore alla membrana basale, che presentera un lievissimo rigonfiamento nella

zone del nucleo. I’epitelio costituito da cellule pavimentose si chiama epitelio pavimentoso.

Una cellula epiteliale é
detta cubica quando &
costituita ~da  cellule

poliedriche che hanno

uguali I’altezza, la

Epitelio cubico, disegno schematico e sezione larghezza e la lunghezza,

quindi sono isodiametriche, ossia aventi uguali i tre assi dello spazio. Queste cellule in realta non sono
cubiche perché in tal caso avremmo una figura cubica; in realta esse sono un prisma molto basso
isodiametrico; la caratteristica di queste cellule in é che in una sezione condotta perpendicolarmente alla
membrana basale esse appaiono nella figura di un quadrato, con un nucleo sferico. Ma se noi facciamo un
taglio parallelo alla base avremmo un poligono; questo dimostra che questo epitelio in realta non é cubico
perché in tal caso anche in una sezione parallela alla membrana basale la cellula apparirebbe come un
quadrato.

Infine, c’é I’ epitelio formato da cellule prismatiche: hanno la forma di un prisma in cui I’altezza prevale
sulla larghezza e sulla lunghezza e quindi in una sezione condotta perpendicolarmente alla membrana
basale nel vetrino si vedra un rettangolo “in piedi” che poggia sul proprio lato minore. Se questa stessa
cellula la si taglia trasversalmente (parallelamente alla superficie) abbiamo in sezione un poligono piccolo

a causa della sua piccola base di appoggio.
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Le cellule epiteliali nel nostro corpo non sono

sempre disposte secondo un unico strato, quindi

il secondo parametro é la stratificazione.

Gli epiteli quindi si possono classificare

ulteriormente in:

— semplici, quando sono formati da un unico
strato (monostrato) di cellule epiteliali che

appoggiano sulla membrana basale e dall’altra

parte guardano sulla superficie libera;

EPITELI DI RIVESTIMENTO

Epitelio prismatico semplice

— composti, quando sono formati
da molti strati di cellule
sovrapposti, in cui solo le
cellule del primo strato
poggiano sulla membrana
basale e solo quelle dell’ultimo
strato sono rivolte verso la
superficie libera; per il resto le
cellule degli strati intermedi si
guardano fra loro; un epitelio

composto € anche detto

stratificato o pluristratificato.

C’é ancora un’altra varieta di epitelio
semplice chiamato “a piu file” o plurifilare
o ancora pseudo-stratificato, ossia
falsamente stratificato, ma che da questa
impressione, in quanto é formato da cellule
che poggiano tutte sulla membrana basale,
ma che non tutte raggiungono la superficie
libera, per il fatto che é costituito da cellule

basse che non raggiungono la superficie e

Epitelio prismatico plurifilare o pseudostratificato

da cellule alte che la raggiungono: conseguentemente € un epitelio semplice; c’é una stratificazione

apparente di nuclei perché essi appartengono a cellule di diversa altezza: i nuclei sono situati al centro

della cellula e conseguentemente sono in posizione sfalsata I’uno rispetto all’altro; I’epitelio & detto a piu

file perché é formato da file di cellule piccole, di intermedie e di cellule alte.

Ogni epitelio va definito sempre in base a questi due parametri. Riassumendo, un epitelio puo essere
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pavimentoso semplice o composto; quello prismatico puo essere semplice, composto e pseudostratificato;
quindi quest’ultima caratteristica & propria solo del prismatico, perché I’epitelio pavimentoso ha
un’altezza minima e quindi non vi potranno mai essere cellule di diversa altezza.

Va sottolineato che negli epiteli composti la classificazione deve essere operata guardando allo strato

superficiale.

MEMBRANE
Gli epiteli insieme al connettivo formano delle membrane che anatomicamente parlando rivestono delle
superfici delimitanti due ambienti.
Sulla base di questo presupposto, ossia che gli epiteli rivestono una superficie e che sotto
hanno sempre il connettivo, noi definiamo nel corpo umano la presenza di 3 tipi di membrane:
= cute, ovvero membrana cutanea;

= membrana mucosa (ce ne sono tante perché ci sono tanti tipi di epitelio);

/£

* membrana sierosa.

.‘S{iratur_ncqmeu_m;{«ﬂif— \;ﬁ "7—~

Epidermide

Derma

Ghiandola T
sebacea | S

|pederma
(sottocutaneo)

Fallicolo piliferdo ————,

Bulbo pilifero

Struttura della cute

Si definisce cute una membrana che riveste tutta la

superficie esterna del corpo e che é formata da un epitelio e

Strati della cute da un connettivo sottostante che hanno rispettivamente il

nome di epidermide e derma. L’epidermide e il connettivo sottostante prendono il nome di derma;
I’epidermide pit il derma e 1’ipoderma costituiscono la cute.

La cute e una membrana asciutta, e puo essere bagnata occasionalmente dal sudore; ¢ una membrana che
puo essere arricchita da annessi, come i peli, ma anche da ghiandole; sull’epidermide che é nella parte pit
superficiale si possono notare dei puntini rossi che corrispondono ai nuclei delle cellule dell’epitelio, e
nella parte sottostante & presente il derma che e vascolarizzato, il cui sistema vascolare non penetra
nell’epidermide. La cute non presenta annessi ovunque (per es., la superficie del palmo della mano &
provvista di ghiandole , ma non di peli); & una struttura che riveste la superficie esterna del corpo

delimitando due compartimenti: quello esterno, ossia 1’ambiente, e quello interno, rappresentato dagli
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strati  sottostanti, ossia il derma e

I’ipoderma (che sarebbe lo strato di tessuto Sk i

swealt pore
dermal papilla
nery

SENSOry
| " For touch
stratum cornewum ’ - .

pigrent layer _}* EF

Il connettivo é riconoscibile dal fatto che le | stratum germinativum v - > f'
stratum spinosum - LAY
stratum basale

adiposo fatto di connettivo); quindi la cute

e una formata da 2 entita.

—DE

cellule non sono in contatto fra loro; il arrector pili muscle

. . . sebaceocus gland
derma in genere €& quello in blu e hair follicle
y s . < | su
I’epidermide é rappresentato da uno strato e (h
colorato in rosa o in rosso (si possono avere nerve fiber
. . . P < 1 . . N blood and —_— e
infatti regioni in cui ’epidermide ¢ molto lymph vessels arty
spessa ed altre in cui é piu sottile). sweat gland

pacinian corpuscle

La membrana mucosa € costituita da Struttura della cute

epitelio pitl connettivo.

L’epitelio va definito nelle diverse sedi: la mucosa
respiratoria avra un epitelio, della tuba uterina un
altro, dello stomaco un altro ancora.

Il connettivo della membrana mucosa viene
indicato con il termine di tonaca propria, ossia il
“rivestimento proprio” dell’epitelio, che sarebbe

I’analogo del derma per la cute. Le membrane

mucose a differenza delle precedenti sono umide

Cute spessa

(ad esempio la mucosa della bocca, che é umida);

le mucose rivestono delle superfici, come per la cute, ma rivestono la superficie di organi cavi che
comunicano con I’esterno direttamente o indirettamente: il canale anale, I’esofago, i polmoni, la laringe, la
faringe, le cavita nasali ecc. ecc. Organi che non comunicano con 1’esterno sono ad esempio i vasi
sanguigni.

Queste membrane umide possono avere vari tipi di epitelio a seconda della sede. Una questione di ordine
tecnico da precisare é che le sezioni istologiche non sono sempre cosi sottili da tagliare una sezione che
colpisce soltanto una cellula e quindi fanno vedere un solo nucleo: pud essere un po’ piu spessa e quindi
mostrerebbe due piani di nuclei; conseguentemente, bisognerebbe vedere se i nuclei sono molto o poco
livellati; inoltre nello spessore dell’epitelio ci possono essere nuclei di altre cellule che presentano quindi
altra forma (ad esempio dei linfociti che migrano nel connettivo dal sangue, difendendo 1’epitelio
dall’aggressione degli agenti esterni).

In sintesi, le membrane mucose rivestono organi cavi delimitando 2 ambienti: la cavita dell’organo cavo e
poi un ambiente interno che é quello del corpo formato dal connettivo, dai piani muscolari ecc. Se per

esempio si volesse esaminare la vescica con un endoscopio, cio che verrebbe illuminato sarebbe la parte
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esterna che corrisponde all’epitelio.

Un organo cavo, in senso generale, ha una parete spessa che delimita

PR . s . Muscolans mucosae
una cavita (ad esempio lo stomaco ha una cavita che comunica con Lamina propria
Lume
PN Epitel
I’esterno e ha una sua parete). La parte piu interna che guarda verso la Bt

cavita si chiama membrana mucosa. Tuttavia, nella parete di un |

organo cavo, si descrivono e susseguono degli strati che andando ,

dalla cavita verso la superficie profonda sono:
1. membrana mucosa, formata da due parti che sono I’epitelio e la
tonaca propria (ossia il connettivo); ’
2. membrana sottomucosa, costituita da tessuto connettivo fatto da ’ g ’
|

tante fibrille; |
Plesso sotlomucoso

3. membrana muscolare, fatta da tessuto muscolare; Aggregeto linfoide

| Sottomucosa

: . .. . Plesso micenterico
4. membrana sierosa, oppure al posto della sierosa 1’avventizia. Si Strato muscsiare circolara intemo

Strato muscolare longitudinale esterno

tratta dello strato superficiale (o il piu profondo se si va dalla

Strati di un organo cavo

mucosa verso la sierosa). Si definisce:
— sierosa se ha un epitelio (quindi appare liscia)

— avventizia se e solo connettivo.

Una membrana sierosa e sempre formata da due componenti, ma 1’epitelio delle sierose é di un unico tipo,
ossia pavimentoso semplice; per le mucose invece 1’epitelio varia passando da sede a sede; il connettivo é
sempre uguale ed é la tonaca propria. Questo epitelio pavimentoso semplice ha un suo nome (come per la
cute si chiama epidermide): quello delle sierose si chiama mesotelio, perché deriva dal foglietto
embrionale mesoderma (ci sono dei tumori gravissimi altamente maligni che prendono parte da queste
piccole cellule dell’epitelio pavimentoso che si chiamano mesoteliomi).

La membrana sierosa ¢ umida come la membrana mucosa e riveste superfici di cavita del corpo che non
comunicano con ’esterno, contenenti organi. Per esempio, la cavita pleurica che contiene i polmoni é
rivestita da una sierosa chiamata pleura, la cavita pericardica che si trova nel torace che é rivestita dal
pericardio che si trova intorno al cuore; o ancora la cavita peritoneale che si trova nell’addome ed é
rivestita dalla sierosa peritoneale e contiene degli organi quali intestino, fegato, milza.

Il fatto che non vi sia comunicazione con ’esterno significa che I’ambiente di questa cavita non é alla
stessa pressione di quella atmosferica: infatti, se vi fosse per esempio una lesione al torace, dell’aria
entrerebbe costringendo i polmoni (il polmone si espande a causa dell’entrata dell’aria perché la cavita in
cui é contenuto il polmone ha una pressione negativa). Le membrane sierose sono membrane sottilissime
formate da due foglietti:

= un foglietto profondo che riveste la cavita effettivamente, e riveste la parete della cavita e per
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questo motivo prende il nome di parietale;
= un foglietto che si riflette a rivestire 1’organo contenuto nella cavita e che si chiama foglietto
viscerale perché riveste il viscere.
Riflettere significa anatomicamente che “da una posizione ritorna su se stesso rivestendo qualcos’altro”
(per es. la pleura viscerale e parietale, I’una adesa al polmone e I’altro alla cavita toracica): tra i due
foglietti si individua una piccola cavita che, ad esempio, & fondamentale per espandere il polmone, dove in
caso di infilammazione si raccoglie un liquido (per es. nella pleurite in cui per via del liquido non si riesce
pil a respirare). Il tramezzo in cui si ha la riflessione del foglietto parietale su quello viscerale che
formerebbe una doppia sierosa, in anatomia si chiama meso, ossia una struttura di mezzo che va dal

parietale al viscerale.

EPITELIO PAVIMENTOSO SEMPLICE

Per trattare un epitelio bisogna indicare le sedi anatomiche degli epiteli (dove ci sono specifici organi). Il

primo tipo di epitelio é quello pavimentoso semplice, presente in diverse sedi:

» la prima sede fondamentale é il polmone dove riveste gli alveoli polmonari. I.’apparato respiratorio &
costituito da cavita nasali, naso-faringe, laringe, trachea, bronchi principali, medi bronchi, piccoli
bronchi, bronchioli alla cui estremita ci sono gli alveoli che sono dei sacchetti a parete sottilissima
rivestiti da epitelio pavimentoso semplice e, sotto la membrana basale, da vasi sanguiferi (capillari).
Questo significa che 1’epitelio pavimentoso semplice é altamente permeabile e percido consente lo
scambio tra I’aria inspirata ed il sangue che si arricchisce di ossigeno;

» la seconda sede é rappresentata dai vasi sanguiferi, che sono degli organi cavi chiusi su se stessi che
contengono il sangue circolante. Come tutti gli organi cavi hanno una parete, la quale é costituita da una
successione di tre strati chiamati membrane o tonache, che non sono identici a quelli degli organi cavi
né come struttura né come nomenclatura e sono dalla cavita luminale (la parte centrale, vuota) alla
superficie:

— membrana o tonaca intima formata da epitelio pavimentoso semplice e connettivo (endotelio piu
connettivo). L’epitelio pavimentoso semplice della tonaca intima dei vasi sanguigni si chiama,
per la sua posizione, endotelio, perché é la parte piu interna che é a contatto con il sangue e
concorre a mantenerlo fluido. E fondamentale che sia integro, altrimenti si pud incorrere in
patologie come per es. la trombosi; 1’endotelio poggia sulla membrana basale;

— membrana o tonaca media, ¢ formata da tessuto muscolare e connettivo prevalentemente di tipo
elastico. E muscolare perché deve contrarsi per spingere il sangue ed é elastica perché determina
una spinta allargando il vaso che poi deve tornare nella posizione iniziale;

— membrana o tonaca avventizia, che corrisponde al connettivo.

L’endotelio dei capillari puo essere di 2 tipi:

= continuo, quando le cellule endoteliali sono continue, non hanno delle aperture o delle porosita;
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= fenestrato (cioé poroso) é invece 1’endotelio quando nel citoplasma sono presenti delle fenestrature,

delle aperture, dei pori.

= i Fenestrated Capill Capille
Continuous Capillary e enestra apillary ol RS LApTATY incomplete

basal lamina _ basal lamina basal lamina

* continuous endothelia fenestrated endothelial fenestrated endothelial
lining lining ling

L’endotelio continuo é permeabile perché e . ) ,
Internal elastic lamina Endothelium
sottile; I’endotelio poroso lo & in misura
maggiore (rispetto al continuo) grazie alla

presenza dei pori.

Nei capillari, che rappresentano 1’ultimo tratto

dell’albero arterioso ed il primo di quello Sctwenitite

Tonaca intima, media e avventizia di arteria

venoso, I’endotelio & permeabile grazie al

piccolo spessore. Questo comporta che anche nell’endotelio continuo ci sia una permeabilita alta perché il

minimo spessore cellulare permette il passaggio delle sostanze dal sangue agli spazi sottostanti e,

viceversa, dal tessuto connettivo interstiziale sottostante al sangue.

Questo passaggio avviene in genere negli endoteli continui per via vescicolare, cioé grazie alla presenza di

vescicole di trasporto presenti nel citoplasma delle cellule:

— si formano delle vescicole di endocitosi, che accolgono il materiale da trasportare e fanno da navetta per
le sostanze che trasportano attraverso il citoplasma;

— le vescicole si aprono nel versante opposto e le sostanze vengono liberate nel versante basale.

Il trasporto vescicolare nell’endotelio é bidirezionale (secondo lo schema endocitosi-trasporto-

esocitosi). Gli endoteli impermeabili non hanno vescicole

Endocitosi mediata

(per esempio gli endoteli cerebrali), in quanto sostanze da recetiore

selezionate non passano nelle cellule nervose.

Negli endoteli porosi, o fenestrati, la permeabilita é :
"C\? v
garantita sia dalle vescicole di trasporto, sia dalla presenza et

RE ' \
) < SE

di pori, cioé discontinuita del citoplasma che consentono un
. . . e . 5. P b MVB

passaggio diretto bidirezionale dal sangue all’interstizio )
sottostante e viceversa. Questo massimo livello di

permeabilita e presente nei capillari delle ghiandole

endocrine, dove gli ormoni devono passare rapidamente dal A

A . . , I
tessuto al sangue per entrare in circolo; ci sono anche delle | Meccanismo dell’endocitosi
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sostanze che passano per diffusione liberamente attraverso i pori molecolari delle membrane cerebrali.
— La terza sede dell’epitelio pavimentoso semplice & la sierosa: le membrane sierose sono quelle

membrane che rivestono cavita chiuse e che constano di due foglietti, un foglietto parietale ed uno

viscerale, ed hanno un rivestimento di epitelio pavimentoso semplice, che ricordiamo essere detto

mesotelio.

EPITELIO CUBICO SEMPLICE

Poco rappresentato nel nostro organismo, & formato da cellule
isodiametriche, aventi uguali i tre piani dello spazio. Sono cellule
che in sezione perpendicolare alla membrana basale hanno un
profilo quadrato ed invece in sezione parallela hanno un profilo

poligonale, e questo indica che non sono cubiche, bensi prismi

molto bassi: isodiametrici.

Epitelio cubico semplice nella papilla
renale

EPITELIO PRISMATICO SEMPLICE

Un epitelio invece molto rappresentato é 1’epitelio prismatico semplice, che ricordiamo essere alto con una

piccola superficie d’appoggio, piccola superficie libera, con cellule rettangolari “in piedi”, e nucleo

ovoidale nella parte centro basale della cellula.

Si considerano 3 varieta di epitelio prismatico semplice:

1. epitelio prismatico semplice in senso stretto, o proprio, che non ha nessun altro attributo particolare: &
un epitelio prismatico semplice nella sua forma originale;

2. epitelio prismatico semplice con microvilli in superficie, che formano un bordo chiamato bordo striato,
e con cellule caliciformi mucipare intercalate. Questo epitelio é prismatico ed é semplice, pero le cellule
di rivestimento hanno i microvilli in superficie e hanno interposte tra loro delle cellule a forma di calice
che producono muco, e che vengono percio dette mucipare. Naturalmente ci pud essere la varieta con i
microvilli senza le cellule caliciformi mucipare.

3. epitelio prismatico semplice con ciglia e con cellule caliciformi mucipare. Anche qui c’é la sottospecie
con ciglia, ma senza cellule caliciformi mucipare.

Queste 3 varieta sono molto rappresentate nel nostro organismo.

L’epitelio prismatico semplice in senso proprio é fatto da cellule molto alte che si impiantano direttamente

sulla membrana basale.

Le sedi di questo epitelio sono:

— epitelio prismatico semplice della mucosa della colecisti, perché un epitelio di rivestimento appartiene
sempre ad una membrana mucosa. La colecisti & anche chiamata cistifellea ed é annessa al fegato sulla

faccia anteriore, dove viene raccolta la bile prodotta dalle cellule epatiche, che poi viene riversata,
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attraverso canali, nel primo tratto dell’intestino
tenue, ossia il duodeno, e serve per la digestione dei
lipidi e dei materiali che passano dallo stomaco
nell’intestino;

— apparato digerente (costituito dalla bocca, dalla
faringe boccale, dall’esofago, dallo stomaco,
dall’intestino tenue e crasso e dal canale anale) e
precisamente riveste la mucosa dello stomaco, che ¢

per I’appunto un epitelio prismatico semplice.

Proprio per la sua forma caratteristica, lo stomaco si
distingue in 3 parti: il fondo, che é in alto, il corpo, che e
la maggior parte, e il piloro é il canale ristretto che si
continua nel duodeno. La regione del fondo e in genere
sempre vuota, tranne nel caso di un pasto cosi
abbondante da riempirlo e cacciare fuori la bolla d’aria
che di solito é qui presente. Tutte 3 queste parti
presentano un epitelio prismatico semplice, costituito da
cellule prismatiche molto alte, che hanno una
caratteristica fondamentale: secernono muco, ma non
sono caliciformi mucipare ed hanno in genere una parte
basale ristretta dove c’é il nucleo ed una parte apicale
leggermente slargata perché e ripiena di goccioline di
muco che poi vengono eliminate attraverso un processo
di esocitosi e che vanno a rivestire la superficie
dell’epitelio proteggendolo dall’azione corrosiva del
succo gastrico, altamente acido per 1’alto contenuto in
HCI. Ovviamente, poiché queste cellule secernono
muco (che é un prodotto costituito da proteine, glicidi e
glicoproteine, rilevabile nella parte apicale in
colorazione bluastra) saranno molto ricche di Golgi e

reticolo endoplasmatico rugoso. L’epitelio dello

Epitelio prismatico semplice

Epitelio prismatico semplice

Epitelio prismatico semplice (colecisti)

stomaco € ’unico esempio in cui ’epitelio di rivestimento, pur non essendo una ghiandola, & tutto

secernente. L’epitelio dello stomaco si dice piu correttamente epitelio gastrico.

Un’altra sede dell’epitelio prismatico semplice ¢ quella del tubulo renale. Il rene & un organo pari,

simmetrico situato nella cavita addominale, che produce 1’urina; ha una forma cosiddetta “a fagiolo”
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schiacciato ed ha wuna parte pit

superficiale ed una piu profonda detta

midollare. Nella sostanza del rene sono

sistemate le sue unita anatomo-funzionali,

dette nefroni.

Il nefrone € una struttura formata da due

parti:

= il corpuscolo renale, la parte
rotondeggiante;

= il tubulo renale.

Al nefrone poi fa seguito il condotto di

escrezione dell’urina, convogliata nel

bacinetto renale, poi nell’uretere ed infine

nella vescica. Nel nefrone é prodotta

P’urina, che é un ultrafiltrato del sangue;

poi l’'urina e convogliata verso le vie

urinarie attraverso i canali di escrezione.

L’epitelio riveste tutto il tubulo, ma nei
Stomaco

vari punti del tubulo presenta

caratteristiche diverse. L’epitelio riveste anche le vie
di escrezione dell’urina, rappresentate da canali detti
collettori: dal punto di vista funzionale quindi il
nefrone produce I'urina e il collettore la porta
all’esterno. Il nefrone é fatto quindi da due parti:
corpuscolo renale dove avviene I'ultrafiltrazione e il
tubulo dove é modificata la pre-urina; il corpuscolo
renale ha evidentemente i vasi sanguigni perché e
proprio li che avviene la filtrazione; quindi il dotto
collettore & rivestito dall’epitelio  prismatico

semplice.

La seconda varieta é¢ quella dell’epitelio prismatico semplice con microvilli in superficie e con cellule

caliciforme mucipare intercalate.

I microvilli sono delle espansioni della membrana cellulare, impacchettati fra di loro, immobili (a
differenza delle ciglia) e nell’insieme costituiscono una specie di bordo alla cellula, che proprio per questo

ha un aspetto striato. La sede di questo epitelio é rappresentata dall’intestino tenue e crasso cioé I’epitelio

Tubulo renale: epitelio prismatico semplice
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di rivestimento della mucosa intestinale.

I microvilli aumentano la superficie di assorbimento dell’epitelio; tuttavia, esistono altri due dispositivi

nell’intestino che aumentano moltissimo la superficie di rivestimento della mucosa intestinale: i villi, e le

pieghe semicircolari. Il piu piccolo di questi é rappresentato dai microvilli che appartengono alle cellule;

la superficie poi é ancora aumentata dai villi intestinali, che sono dei sollevamenti della mucosa, che

nell’intestino e appunto sollevata in queste piccole pieghe digitiformi (mentre nello stomaco é liscia).

Per finire, le pieghe semicircolari che sono dei sollevamenti della sottomucosa fatte quindi di connettivo,

che tirano su anche la mucosa.

Quindi la superficie dell’intestino € molto irregolare con una superficie di assorbimento enorme: per i

microvilli nella cellula, per i villi che sono dei sollevamenti sostenuti da masse di connettivo della mucosa

e per le pieghe semicircolari (pliche circolari in Weather, definite come estroflessioni della mucosa e della

sottomucosa a disposizione circolare,
particolarmente numerose nel digiuno) che sono
dei sollevamenti della tonaca sottomucosa, che
trascina anche la mucosa.

A queste si aggiunge un quarto elemento
rappresentato dalla lunghezza dell’intestino (6- 7
metri), che permette un pasto in abbondanza. I
microvilli non si vedono a occhio nudo, ma solo al
microscopio elettronico, i villi si vedono ad occhio
nudo come dei peluzzi di velluto, mentre le pieghe

semicircolari si vedono benissimo ad occhio nudo.

Epitelio prismatico semplice con microvilli e cellule
caliciformi mucipare (duodeno)
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I villi sono facilmente riconoscibili in sezione perché c’e solo 1’epitelio e connettivo e non c’é un
macrostato di connettivo al di sotto ed hanno un rivestimento rappresentato da epitelio prismatico
semplice. L’epitelio alle volte pud sembrare non semplice perché ci sono molte cellule migranti, che
possono essere dei linfociti che entrano nell’epitelio.

I microvilli danno origine ad un rinforzo che va sotto il nome di bordo striato, detto anche cuticola striata:
questo € basofilo, metacromatico, a causa dei mucopolisaccaridi, pas-positivo, a causa dei glicolipidi,
rifrangente, colorabile e striato (risultato dell’ammassamento).

L’ epitelio di rivestimento della mucosa intestinale & un epitelio di tipo prismatico semplice, ricco di
cellule caliciformi mucipare: questo tipo di cellule presenta una polarizzazione facilmente visibile; sono
caratterizzate infatti da una parte basale ristretta, contenente il nucleo, che conferisce basofilia alla cellula
in questa regione e da una parte medio-apicale slargata e stratificata, con muco, il quale conferisce alla
cellula la basofilia, la metacromasia e il carattere pas-positivo. Le cellule caliciformi mucipare sono
distribuite lungo tutto 1’epitelio. La gia accennata polarita della cellula fa intuire che gli organelli cellulari
non hanno un’equa distribuzione nello spazio intracellulare: il nucleo, come detto, é collocato in posizione
basale, esattamente al di sopra del RER, il quale é disposto in posizione paranucleare, ed & molto
abbondante, perché la cellula sintetizza molte proteine.

E presente anche il Golgi, di cui si spiega, peraltro, anche la notevole estensione, vista la natura mucosa
del secreto: esso si trova in posizione perinucleare, esattamente al di sopra del nucleo.

In posizione apicale, troviamo infine le goccioline di muco contenenti proteoglicani, glicoproteine,
polisaccaridi e acqua, ed esso viene eliminato per esocitosi semplice, senza dispendio di membrana e di
energia. Il muco secreto si va quindi a stratificare sulla superficie cellulare e va a coprire il bordo striato,

che diventa indirettamente pas-positivo, metacromatico e basofilo. La sola superficie esterna della
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membrana cellulare sarebbe infatti acidofila.

Le cellule caliciformi mucipare non caratterizzano un citotipo nuovo e diverso, ma sono semplicemente
cellule epiteliali specializzate con funzione secretoria, e percio rappresentano solo un citotipo epiteliale
differenziato in senso ghiandolare o secernente (le cellule epiteliali rappresentano infatti un esempio di
ghiandole unicellulari). All’interno dell’intestino crasso &€ massima la diffusione delle cellule caliciformi
mucipare. Qui infatti, il muco da esse secreto garantisce quella lubrificazione delle pareti necessaria allo
scorrimento del materiale fecale che si forma. Ci sono anche casi di malattie congenite che determinano
una ipersecrezione di muco

intestinale.

Nell’epitelio intestinale, costituito da enterociti con microvilli, le cellule sono saldamente tenute tra loro
grazie a giunzioni del tipo:

» occludente (in corrispondenza della regione apicale della cellula);

» desmosomi, che costituiscono le giunzioni focali;

= aderente;

= fasce aderenti, che circondano tutta la cellula e formano le cinture o zonule;

* gap o comunicanti.

Nel corpo umano si trova anche un epitelio prismatico semplice con microvilli, costituito da un bordo
striato, senza cellule caliciformi mucipare e con striatura basale, la quale & dovuta all’allineamento dei
mitocondri nella parte basale, ad assumere una disposizione bacillare: questa disposizione e garantita dal
fatto che la membrana cellulare si ripiega a formare scompartimenti, entroflessioni che entrano nella
cellula, all’interno dei quali si dispongono mitocondri appaiati e paralleli tra loro (in fila tra loro),
conferendo cosi la tipica striatura basale.

Gli enterociti, fatti in questo modo, sono cellule altamente polarizzate, poiché posseggono microvilli sulla
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superficie apicale e entroflessioni su quella basale che accrescono di molto la superficie cellulare

presentando cosi, come tutte le cellule polarizzate, un elevato trasporto e assorbimento di acqua nel senso

della lunghezza (lavoro in senso longitudinale); questa cellula lavora perché costituisce anche 1’epitelio

del rene, dove assume una corrispondenza morfologico-funzionale.

I reni sono grosse ghiandole con due regioni: una corticale e una midollare, che é striata. La loro funzione

é quella di produrre le urine, garantita dalla loro unita anatomico-funzionale: il nefrone, costituito da 2

parti:

= il corpuscolo renale (nella corticale), dove avviene I’ultrafiltrazione delle pre-urine. Esso é

essenzialmente composto di un intreccio di capillari sanguiferi molto sottili, che presentano un’alta

permeabilita, i quali consentono il riassorbimento dei liquidi; in particolare, i vasi intrecciati vanno a

costituire il glomerulo di vasi, che viene poi avvolto da una capsula epiteliale a doppia parete. Tra

questi due foglietti, e dunque in questo calice, si raccoglie 'ultrafiltrato del sangue: questo & una

preurina prodotta in quantita molto elevate rispetto all’urina finale (circa 5 volte superiore). Questo

implica che dalla preurina viene assorbita acqua che viene poi nuovamente immessa nel sangue;

= il tubulo renale (esteso in parte nella corticale e in parte nella midollare). Qui, grazie a cellule epiteliali

del tubulo, avviene il riassorbimento di acqua e sali, che vengono quindi rimessi in circolo: le preurine

sono infatti solitamente poco concentrate e abbondanti, ricche anche di scorie.

Il tubulo renale, data la sua localizzazione e la sua funzione, presenta un epitelio semplice costituito da 3

parti:

— regione prossimale, subito successiva alla capsula, vicina quindi al corpuscolo;

— regione intermedia, molto sottile, definita ansa di Henle;

— regione distale, distante dal corpuscolo, che porta 1’urina ai dotti collettori, ai quali il tubulo é

collegato, in cui I’epitelio é prismatico semplice.
A livello della regione prossimale viene riassorbita molta
acqua dalle preurine e 1’epitelio é di tipo prismatico
semplice con microvilli e striatura basale (come anche nella
regione distale). Per riassorbimento di acqua si intende il
movimento direzionale di liquidi dalla superficie cellulare
alla profondita, il che equivale a dire dal lume del tubulo
alla sua membrana basale, al di sotto della quale ci sono i
vasi sanguiferi. E chiaro che il riassorbimento &
notevolmente facilitato dalle due strutture che, come detto,
aumentano la superficie delle cellule aumentando
conseguentemente la capacita di assorbimento: i microvilli

(sul lume del tubulo) e i ripiegamenti della membrana

Giunzioni

Apical surface

Microvilli

-Zonula
occludens

— Zonula
adherens

junction

Infoldings of
membranes
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basale (al di sotto dell’epitelio). La disposizione
parallela dei mitocondri in posizione basale é
funzionale: in questa maniera essi forniscono
energia lungo 1’asse di lavoro longitudinale della

cellula e facilitano il passaggio di acqua. E

Basement
lamina

possibile mettere in evidenza queste regioni con

colorazioni con metalli che mettono in evidenza

membrane e mitocondri precipitando,

naturalmente con 1’uso del microscopio elettronico.

La terza varieta, l'epitelio prismatico semplice
cigliato, ha sede nella mucosa dell’utero e nelle
tube uterine, dove si puo notare colorando questi
epiteli con ematossilina ferrica. Questo tipo di
epitelio é formato da due citotipi:

= cellule chiare;

= cellule scure.

Cellule cigliate e secretorie (ovidotto)

Le cellule chiare sono cigliate (ciglia vibratili), prevalgono nella prima meta del ciclo ovarico. Sono dette
chiare per la notevole quantita di citoplasma. Le cellule scure sono prevalenti nella seconda meta del ciclo
ovarico, sono cellule secernenti, ma non hanno nulla a che fare con le caliciformi mucipare, le quali non
sono presenti. Questa differenziazione sta a significare che questi sono 2 aspetti dello stesso tipo cellulare.
Alla base troviamo, infine, intercalate cellule staminali che appaiono scure.

Un altro tipo di epitelio é I’epitelio prismatico semplice cigliato con cellule caliciformi mucipare, la cui
sede e quella delle vie respiratorie basse. Nelle vie respiratorie, 1’epitelio varia in funzione del tratto
considerato: 1’epitelio delle cavita nasali per esempio, e diverso da quello della laringe o della trachea.
Questo tipo di epitelio ¢ funzionale alla purificazione dell’aria inspirata: il muco, infatti, intrappola
particelle che vengono poi spostate dal movimento ciliare.

Nell’apparato respiratorio si osserva il passaggio graduale verso epiteli sempre piu semplici. I piccoli
bronchi, presentano infatti 1’epitelio semplice, appartenente alla categoria, e quindi il prismatico semplice
cigliato con cellule caliciformi mucipare; nei bronchioli e negli alveoli I’epitelio si presenta pavimentoso

semplice e non presenta le cellule caliciformi mucipare.

EPITELIO PRISMATICO PSEUDOSTRATIFICATO

Detto anche epitelio plurifilare, puo essere:

= pluriflilare
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= pluriseriato
E rappresentato soprattutto dalla varieta di un altro
epitelio: 1’epitelio prismatico pseudostratificato
plurifilare cigliato con cellule caliciformi
mucipare intercalate. La sua sede & quella delle

alte e medie vie respiratorie; in particolare le alte

vie respiratorie sono composte da cavita nasali,

seni paranasali, faringe nasale (rinofaringe),
laringe (in parte), trachea e bronchi (grossi e
medi).

I seni paranasali sono cavita scavate nell’osso,
rivestite da mucosa respiratoria e comunicanti tra
loro, che se si infettano danno la sinusite
(infezione della mucosa dei seni paranasali).

Queste cavita, insieme ad altre, alleggeriscono il

Epitelio della parete bronchiale (SM: muscoli lisci)

cranio.

I grossi bronchi si dividono partendo dalla trachea e presentano un epitelio cigliato facilmente

distinguibile per il suo bordo striato. Si vede inoltre una densa linea di separazione dovuta ai corpuscoli

basali, che permettono I’identificazione delle ciglia; si nota anche una certa irregolarita delle appendici

filiformi indipendenti; queste sono infatti pit lunghe dei microvilli e talvolta si interrompono in presenza

di cellule caliciformi mucipare (cellule epiteliali differenziate).

Per capire se 1’epitelio é stratificato o pseudo-stratificato, basta vedere la distribuzione dei nuclei: i nuclei

in questo caso sono irregolarmente distribuiti e quindi 1’epitelio & pseudo-stratificato e non c’é pertanto

una separazione netta tra gli strati basale, intermedio e superficiale. Per di pit, i nuclei sono in genere

confinati nei 2/3 basali dell’epitelio. Sono inoltre presenti nuclei di cellule migranti con funzione di difesa,

e questo avviene perché I’apparato respiratorio € a contatto con I’ambiente.

Vi é anche una varieta di epitelio prismatico
pseudostratificato a 2 file di cellule la cui sede e
rappresentata  dall’apparato  genitale  maschile,
presente nell’epididimo, canale al di sopra del
testicolo (didimo). Le due file di cellule presentano
gli stessi citotipi che possono essere rappresentati da:
— cellule molto alte che poggiano sulla membrana
basale e raggiungono la superficie libera;

— cellule piccole, intercalate ai piedi di quelle alte,

che non raggiungono la superficie;

Epididimo (epitelio prismatico pseudostratificato a
2 file di cellule)
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Le cellule alte sono anche dette cellule con pennacchio, perché hanno ciuffi di ciglia unite insieme a
formare una sorta di pennello. Le ciglia considerate in realta sono stereociglia perché, a differenza delle
ciglia vibratili sono immobili, non presentano assonema e sono piu lunghe; in definitiva possono essere
considerate dei lunghi microvilli e sono inserite in materiale fluido e agevolano il passaggio degli

spermatozoi.

EPITELIO PAVIMENTOSO COMPOSTO (STRATIFICATO)

E caratterizzato dal fatto di avere pit piani di cellule sovrapposte, i cui strati superficiali presentano cellule

pavimentose.

Si presenta in due varieta:

= Varieta molle (nelle mucose);
= Varieta dura (o cheratinizzata), che costituisce quello che viene propriamente detto epidermide.

In ambedue le varieta, vi & una giunzione epitelio-connettivo (sottostante) irregolare, a causa della

presenza di rilievi del connettivo detti papille, che salgono nell’epitelio e si ingranano nell’epitelio stesso,

creando delle sporgenze che vengono dette creste.

Queste strutture ingranate hanno significato meccanico e trofico (ossia nutritizio):

— per quanto riguarda il significato meccanico, basti pensare che in questo epitelio le cellule non
poggiano direttamente sulla membrana basale, per cui sarebbe facile il distacco: onde evitare questa
situazione, la natura ha provveduto a differenziare queste strutture, che ancorano I’epitelio, per cui la
funzione meccanica é quella di ancoraggio;

— D’epitelio, inoltre, non €& vascolarizzato, percio, specie negli epiteli pluristratificati, che quindi
presentano cellule anche molto lontane dai vasi sanguiferi (cioé dal connettivo), si instaurano problemi
di trofismo. Le papille connettivali sono percio ricche di vasi sanguiferi e penetrando nell’epitelio
facilitano la diffusione di metaboliti anche ai piani superiori.

La varieta molle é caratterizzata dal fatto di avere cellule vive e nucleate fino agli strati superficiali, a

differenza della varieta dura; quest’ultima va a costituire il cosiddetto strato corneo dell’epidermide,

presentando squame cornee (es. forfora).

L’epitelio pavimentoso composto varieta molle ha diverse sedi quali:

Mucosa vestibolo del naso (primo tratto)

— Cavita della bocca: palato, lingua, tonsilla, arco del palato, labbro (nella faccia interna)

Faringe buccale

Esofago

— Vagina, nell’ultimo tratto

Uretra maschile, nell’ultimo tratto

Cornea

Dal punto di vista morfologico, é sempre formato da 3 strati di cellule:
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1. uno strato basale, formato da cellule cubiche o
prismatiche basse, con indice nucleo-plasmatico a
favore del nucleo, ricche di ribosomi e staminali, in
intensa fase mitotica (si dividono continuamente),
adibite al rinnovamento dell’epitelio;

2. uno strato intermedio, costituito di cellule poliedriche
nello spazio, poligonali in sezione, con indice

nucleoplasmatico a favore del citoplasma; presentano

inoltre un citoscheltro molto sviluppato, specie in

Creste papillari

termini di filamenti intermedi, e un gran numero di
desmosomi (che al microscopio ottico appaiono come dei sottili ponti tra le cellule e prendono il nome
di spine), che uniscono le cellule. Non stupisce, dunque, che siano cellule a mutuo e stretto contatto tra
loro, unite da giunzioni aderenti. Lo strato intermedio e anche detto spinoso;
3. uno strato superficiale, costituito da cellule appiattite, nuclei conservati, e da meno sistemi giunzionali.
Presenta un fine velo di cellule morte distaccato, che viene perso nell’ambiente.
L’epitelio pavimentoso composto (dal punto di vista della diagnosi al microscopio) si riconosce dal fatto
che le cellule piu alte sono appiattite, sono realmente pavimentose e sono cellule vive e quindi nucleate.
Le sedi sono situate in corrispondenza della parte che si apre verso 1’esterno delle vie respiratorie (il
vestibolo del naso), nella parte iniziale dell’apparato digerente, sul labbro, la mucosa della cavita buccale.
L’epitelio pavimentoso composto nel labbro é molle (che é una mucosa) nella parte interna che prospetta
nel vestibolo della bocca perché ha cellule nucleate, mentre nello strato superficiale vi sono cellule non
nucleate, ma cheratinizzate che si continuano con la cute: questo epitelio del labbro si continua nella cavita
buccale, sul palato, sulla lingua, che in alcuni punti e cheratinizzata (soprattutto nei roditori, che utilizzano
come cibo materiale molto duro). Questo epitelio consta di uno strato basale di cellule cubiche o
prismatiche basse, di uno strato intermedio di cellule poliedriche e di uno strato superficiale di cellule

vive, provviste di nucleo. Sia nello strato basale che in quello intermedio (spinoso) vi sono delle figure

mitotiche, come segno del fatto che lo strato
basale é uno strato di cellule staminali (e quindi
cellule vive), ma anche nello strato intermedio
ci sono delle mitosi. Ancora, epiteli di
rivestimento di questo tipo sono presenti
nell’oro-faringe dove i nuclei sono presenti
anche negli strati piu alti delle cellule appiattite,

nell’esofago dove sullo strato superficiale vi

sono cellule piatte e nucleate, con rilievi del | Epitelio pavimentoso composto varieta molle (cervice
uterina)

connettivo. Nel labbro c’é la transizione tra un
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epitelio pavimentoso composto varieta cheratinizzata ed uno pavimentoso composto varieta molle: si resta
quindi nell’ambito dello stesso epitelio. Nell’apparato digerente (precisamente a livello della giunzione tra
I’esofago e lo stomaco) c¢’é un altro tipo di transizione, cioe il passaggio da un tipo di epitelio ad un altro
tipo: da un epitelio composto molto spesso varieta molle ad un epitelio prismatico semplice. In questo
caso c’é una brusca transizione di un epitelio pavimentoso composto con uno semplice prismatico, perché
I’epitelio dello stomaco é assorbente, mentre quello dell’esofago é un epitelio che protegge I’organo dal
passaggio degli alimenti. Queste regioni di brusca transizione sono particolarmente delicati e si possono
impiantare delle forme proliferatine che possono dare origine a forme tumorali.

L’epitelio pavimentoso composto varieta molle riprende in corrispondenza del canale anale che fa seguito
al retto che si apre all’esterno: questa varieta di epitelio quindi si trova nel primo e nell’ultimo tratto degli
organi cavi che comunicano con 1’esterno, cioé laddove 1’organo cavo si continua con la superficie
esterna, quindi nel canale anale, nella bocca, nell’inizio delle vie respiratorie, nell’uretra, nella vagina, ecc.
perché queste parti hanno la stessa derivazione embriologica (I’epidermide e questo epitelio).

Ben evidente in genere ¢ lo strato basale, caratterizzato da cellule prismatiche basse o cubiche e lo strato
intermedio caratterizzato da cellule vacuolizzate chiare, perché sono ricche di un incluso che si scioglie
nell’allestimento dei preparati: il glicogeno, che é solubile in acqua.

L’epitelio vaginale, ad esempio, € ricco di glicogeno perché subisce delle variazioni anche durante le fasi
del ciclo mestruale. Questo epitelio spesso, presenta delle regioni verticali intensamente colorabili, che
sono delle papille del connettivo, sfiorate dal taglio, molto alte, che lo ancorano alla tonaca propria
sottostante. Il bianco del glicogeno sciolto si dice nei preparati istologici otticamente vuoto, perché dal
punto di vista ottico si comporta come se fosse vuoto.

Un’altra sede dell’epitelio pavimentoso composto varieta molle é 1’uretra, il canale che porta nel maschio
e nella femmina all’esterno 1’urina, che nel maschio é un canale associato all’apparato genitale. L’uretra
nel tratto distale (cioé maggiormente distante dalla sua origine) ha una piccola dilatazione, una fossetta

nota come fossa navicolare, da dove comincia

’epitelio pavimentoso varieta molle, ossia il tratto
finale che si continua con I’epidermide.

L’uretra femminile invece ¢ molto breve e quindi
questo epitelio non é facilmente distinguibile.

Un’ altra sede di questo epitelio é la cornea, che
non é una membrana mucosa perché non riveste un
organo cavo che comunica con I’esterno, ma la
superficie anteriore dell’occhio. La cornea € una

membranella che rappresenta la lente dell’occhio

ed é trasparente e consente il passaggio dei raggi

luminosi: & rivestita da un epitelio pavimentoso | Schema tridimensionale dell’epitelio corneale
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composto varieta molle. In realta € una membrana formata da 2 epiteli: uno verso I’interno ed uno verso
’esterno.

Tra i due epiteli vi & uno strato di connettivo; non si parla di mucosa e di tonaca propria bensi di epitelio
corneale che é composto, al di sotto del quale c’é un connettivo molto rigido che conferisce, grazie alla
sua rigidita, la convessita e concavita alla cornea, e nella parte pit profonda c’é un altro epitelio

pavimentoso composto che ha delle caratteristiche di endotelio.

L’epitelio pavimentoso composto varieta cheratinizzata o dura costituisce 1’epidermide, 1’epitelio della

cute, che ricordiamo essere una membrana asciutta che riveste la superficie del corpo e che é formata da

uno strato epiteliale detto epidermide ed uno strato connettivale detto derma. La cute riveste 1’intera

superficie del corpo; al di sotto della cute c’é uno strato di connettivo lasso, che é tessuto adiposo. E

dunque necessario introdurre il concetto di sottocute (ipoderma). Ricordiamo che nel derma ci possono

essere gli annessi cutanei (peli e ghiandole).

La cute puo essere spessa o sottile:

= la cute sottile riveste tutta la superficie del corpo fatta eccezione della regione del palmo della mano e
della pianta del piede, che é rivestita da cute spessa: & molto piu estesa la cute sottile della spessa.
L’epidermide della cute sottile & composto da un numero ridotto di strati: pur essendo cioé un epitelio
pavimentoso composto € piu sottile, ha poche corte e piccole creste epiteliali che affondano nel
connettivo, scarse come numero; le papille del connettivo sottostante, invece, sono grosse
(mammellonate), ma non molto alte, e accolgono le creste dell’epitelio. Nel derma, ossia il connettivo
della cute sottile, ci sono gli annessi rappresentati dai peli, ghiandole sebacee, e ghiandole sudoripare.

= La cute spessa ha un epidermide molto spesso, formato da molti strati di cellule.
L’epidermide della cute spessa mostra effettivamente diversi tipi di strati che si sovrappongono. Le
creste dell’epidermide della cute di tipo spesso, sono molto numerose e lunghe; il derma, cioé il
connettivo, si solleva in papille che sono molto alte e snelle, molto piu sottili delle papille della cute
sottile, e si ingranano perfettamente con le numerose creste dell’epitelio, sicché in questo tipo di cute la
resistenza alle forze di trazione eventualmente esercitate & altissima. Queste papille sono anche dotate
di un significato trofico, in quanto molto ricche di vasi sanguigni, garantendo cosi la nutrizione anche
degli strati piu alti dell’epidermide, che in quei punti é piu spessa e quindi ha bisogno di un maggiore
apporto metabolico. Il derma della cute spessa, inoltre, non ha follicoli piliferi (sul palmo della mano
non ci sono peli), non ci sono le ghiandole sebacee, perché queste sono annesse al pelo, che producono
il grasso che si stratifica sull’epidermide e non vi sono i 2 tipi di ghiandole sudoripare. E presente solo
la ghiandola che produce un sudore molto acquoso, ma é assente la ghiandola sudoripara che produce il
sudore odoroso, presente solo nella cute sottile, che & una cute sempre associata a peli, pur essendo

molto piccoli e invisibili (come sul volto della donna per esempio).
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In sezione, I’epidermide é rappresentata da tutto cio che é colorato in rosa e in rosso: il rosa rappresenta la

parte dell’epitelio viva, il rosso la parte cheratinizzata, e quindi le cellule morte.

L’epidermide non é altro che epitelio pavimentoso composto varieta dura o cheratinizzata, ed é costituito

da 3 tipi di cellule:

— cellule epiteliali vere e proprie, dette cheratinociti, perché sono cellule che fanno cheratina, ossia si
trasformano in cellule piene della proteina dura cheratina;

— melanociti, cellule che contengono il pigmento melanina di colore nero, che da il colore all’epidermide
e quindi alla cute;

— cellule dendritiche o di Langerhans, costituite da prolungamenti ramificati (per questo dendritiche).
Sono cellule stellate, che si trovano soprattutto nello strato spinoso dell’epidermide ove sono presenti
per 1’8% circa. Vengono prodotte dal midollo, portate alla cute attraverso il sangue, e sono capaci di
legare, elaborare e presentare gli antigeni ai linfociti T, partecipando quindi alla stimolazione di questi

tipi di cellule. Hanno un ruolo significativo nelle reazioni immunologiche della cute.

I cheratinociti proliferano nello strato basale, si differenziano nello strato intermedio e muoiono nello

strato superficiale. Quindi, nello spessore dell’epidermide si realizza un ciclo vitale perfetto che termina

con la morte della cellula che cade nell’ambiente: questo processo vitale complesso della cellula

dell’epidermide € detto citomorfosi cornea (la forma cambia progressivamente fino ad arrivare alla

corneificazione, cioé la cheratinizzazione finale, di cui la fase ultima é rappresentata dalla morte, che

culmina con la caduta delle cellule morte nell’ambiente, come per esempio accade per la forfora).

Il fatto che nello spessore dell’epidermide avvenga la citomorfosi, & dimostrato dalla presenza di strati

distinti che andando dalla membrana basale alla superficie libera sono 4:

= Basale. Lo strato basale é formato da un solo piano di cellule, che poggiano sulla membrana basale e
con la loro superficie opposta entrano in contatto con le cellule dello strato spinoso. Le cellule dello
strato basale sono indicate da qualcuno come cubiche ma, in realta, sono prismatiche basse, cioé
isoprismatiche, hanno un nucleo grosso rispetto alla massa del citoplasma e cioé hanno 1’indice
nucleoplasmatico a favore del nucleo; il nucleo € spesso in mitosi e il citoplasma é scarso e basofilo,
quindi é costituito da molti ribosomi liberi.

= Spinoso. Lo strato spinoso € formato da molti piani di cellule, che sono molto pit numerosi
nell’epidermide della cute spessa, e scarsi in quella della cute sottile. Si tratta di cellule poliedriche che
in sezione appaiono quindi poligonali; il nucleo é centrale e il citoplasma é molto pit abbondante.
Queste cellule appaiono spinose in superficie, in quanto sembra che abbiano delle spinosita sulla loro
superficie.

= Granuloso. Le cellule dello strato granuloso sono rappresentate da 2 o 3 piani nell’epidermide di tipo
spesso, ed 1 o massimo 2 nell’epitelio di tipo sottile; sono sempre cellule poliedriche ma iniziano a

svilupparsi piu in larghezza ed in lunghezza che in altezza, e quindi iniziano a diventare appiattite,
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modificando la loro forma. Sono ricche di granuli basofili, e riempiono tutto il citoplasma; non ci sono
pit le spine.

» Corneo. Lo strato corneo é formato da cellule morte, prive di nucleo, con un citoplasma omogeneo
colorabile con coloranti acidi, ma senza una struttura, senza confini cellulari, in quanto si tratta di
cellule morte che perdono i rapporti reciproci.

Qualcuno aggiunge tra il granuloso e il corneo, lo strato lucido, che in realta non esiste di per sé stesso con

dei componenti diversi, ma non é altro che il piano piu superficiale dello strato granuloso. Questi strati

sono I’espressione morfologica della citomorfosi cornea, il che significa che osservando gli strati é

possibile dire come si differenzia la cellula e perché muore e si stacca.

Nella trattazione dell’epidermide si puo anche dire che I’epidermide é suddivisa in due strati: lo

strato Malpighiano e lo strato corneo.

Lo strato Malpighiano é composto dallo strato basale insieme allo spinoso; qualcuno aggiunge anche lo

strato disgiunto, che é quello le cellule epiteliali iniziano a distaccarsi per cadere nell’ambiente. Lo strato

Malpighiano é lo strato di cellule vive, che € molle (come I’epitelio pavimentoso composto varieta molle);

segue poi lo strato granuloso, dove iniziano i fenomeni di degenerazione nucleare e poi quello corneo.

Alcuni considerano lo strato Malpighiano solo quello spinoso.

Pur essendo 1’epidermide é formata da soli 4 strati (come tipologia di cellule e cioé basale, spinoso,

granuloso e corneo), ogni strato puo possedere piu piani di cellule: in altre parole, nell’ambito di uno

strato sono raggruppati tutti i piani di cellule uguali fra loro.

Strato basale. La microscopia elettronica ha messo in evidenza che le cellule dello strato basale sono
cellule isodiametriche, isoprismatiche, cubiche, che hanno il nucleo eucromatico (perché presiede a molte
sintesi); hanno molti ribosomi liberi che sintetizzano proteine che servono alla cellula, hanno molti
mitocondri e molti tonofilamenti (filamenti intermedi di cheratina k5 / k14) e hanno indice nucleo-
plasmatico a favore del nucleo.

Possiedono dei granuli, chiamati melanosomi, contenenti pigmento, che entrano nella cellula per
endocitosi e che hanno una membrana di origine golgiana. I desmosomi sono molto presenti sulla faccia
laterale e superficiale mentre sulla faccia profonda ci sono invece emidesmosomi. Ad un complesso

desmosomiale corrisponde la presenza di specifiche integrine.

Strato spinoso. Le cellule dello strato spinoso hanno un nucleo eucromatico ricco di nucleoli; hanno una
superficie irregolare per la presenza di spinosita (per osservarle bisogna usare coloranti di derivazione
ferrosa come 1’ematossilina ferrica). Sono ricche di tono filamenti, infatti questi sono cosi abbondanti che
con la fissazione formano fasci di tonofibrille (composte da cheratina k1 / k 10). Nel citoplasma sono
presenti: il complesso del Golgi, il R.E. rugoso (che testimoniano 1’attivita secretoria), i melanosomi, i

granuli lamellati ricchi di lipoproteine (o cheratinosomi: MCG granuli che hanno un contenuto che riveste
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le membrane cellulari). Queste cellule sono impegnate nella produzione di involucrina, proteina prodotta
dal R.E.R, che va a stratificarsi sulla membrana interna allo scopo di rinforzarla e indurirla. Inoltre ci sono
moltissimi desmosomi, su ogni desmosoma terminano tonofilamenti che attraversano il citoplasma. Le
membrane decorrono parallele tra di loro. Il microscopio elettronico non permette di vedere spinosita,
quando invece fissiamo e utilizziamo il microscopio a luce polarizzata é possibile notarle. Nel disidratarsi
le cellule si coartano ma i desmosomi non sono soggetti a coartazione formando quindi dei ponti
citoplasmatici, con conseguente comparsa di sporgenze cellulari (Figura b). Prima del microscopio

elettronico si credeva che fosse un sincizio con e parti della cellula che si ritraggono verso I’interno.

Strato granuloso. Nelle cellule dello strato granuloso il nucleo é irregolare, indentato ed é eterocromatico
(piu denso), con indice nucleo-citoplasmatico a favore del citoplasma. Non vi € pit un elevato sviluppo
dell’apparato di Golgi e del reticolo endoplasmatico rugoso e i ribosomi liberi sono molti di meno. Nel
citoplasma sono presenti 2 tipi di granuli: granuli di MCG che esocitano la loro componente lipidica sulla
superficie cellulare e quindi la cellula risulta rivestita da uno strato lipoproteico (impermeabilizzazione). I
granuli di cheratoialina (Kh) sono granuli proteici che si associano ai punti di incrocio dei tonofilamenti e,
non essendo rivestiti da membrana, hanno dimensioni varie visto che hanno piu facilita a fondersi. Nei
granuli di cheratoialina ci sono proteine come filaggrina e loricrinal. La filaggrina ¢ una proteina che
svolge una funzione di rinforzo perché serve ad indurre la cellula ad aggregare filamenti di cheratina in
macrofibrille; inoltre un’altra importante proteina ¢ la loricrina (dal latino corazza), che si pone sotto la
membrana della cellula e la indurisce. Le cellule dello strato granuloso conferiscono durezza e
impermeabilita all’epidermide ma non sono molto sottili. Ci sono numerosi desmosomi che non tengono

bene come negli strati sottostanti poiché 1’attacco dei filamenti non é piu ordinato.

Strato corneo. Le cellule dello strato corneo sono morte, e sono estremamente appiattite (sono circa 30
pm in lunghezza in larghezza e 2pm di spessore). Inoltre, sono squamose, acidofile e non presentano
nucleo e organelli; presentano una massa di cheratina che rende indistinguibili i singoli filamenti. Sono
prive di desmosomi ma presentano solo piccole placche e cid provoca un ispessimento della membrana

plasmatica.

Strato disgiunto. Nello strato disgiunto ci sono tracce di desmosomi preesistenti.

171 35-38% dell’acqua contenuta nello strato corneo é legato alle proteine di membrana dei corneociti e ai lipidi
interlamellari. Le proteine piu importanti sono la cheratina, I’involucrina, la fillagrina e la loricrina: esse
contribuiscono a costituire lo scheletro dei corneociti ed hanno la capacita di legare molecole di acqua. E’ ormai
chiaro, tuttavia, che i principali responsabili dell’effetto barriera dello strato corneo (permeabilita selettiva) sono
i lipidi che lo compongono.

www.cdlmmedicinabari.altervista.org



EPITELIO PAVIMENTOSO COMPOSTO (STRATIFICATO)

Strato spinoso della pelle dalla pianta del piede (cute spessa) che mostra le proiezioni spinose che legano
strettamente le cellule di questo strato per resistere alle abrasioni. Nella figura b sono ben visibili i filamenti di
cheratina (tonofilamenti) dentro e fuori le cellule (ponti intercellulari)

Melanociti: i melanociti, accumulati in corrispondenza dei nei, hanno un origine embriologica diversa da
quella dei cheratinociti, poiché derivano da un abbozzo embrionale del sistema nervoso, le creste neurali,
che sono localizzate nella regione della testa e del collo. Migrano nella sede definitiva raggiungendo il
loro target finale nella cute o meglio prima nel derma e infine nell’epidermide (sede definitiva). Hanno il
corpo nello strato basale mentre i prolungamenti stanno nello strato spinoso, fin quasi a toccare lo strato
granuloso perché interagiscono con i cheratinociti. Presentano nucleo sferico e citoplasma ricco di granuli
(pigmento) che sono sintetizzati dalla cellula stessa e che sono rivestiti da membrana . Hanno una forma
con corpo centrale e dendriti (cellula dendritica) e hanno dimensioni grandi. Il melanocita ha un enzima
(tirosinasi) che trasforma la tirosina in melanina: i melanociti quindi, operano la sintesi della melanina, a
partire dalla tirosina, che viene accumulata in granuli rivestiti da membrana. Il risultato della sintesi
(melanosomi) cambia in rapporto alla razza e il colore dipende dalla melanina che una specifica razza
produce, perché il numero i melanociti é sostanzialmente lo stesso. I granuli di melanina sono esocitati dal
melanocita e vengono endocitati dal cheratinocita vicino (MECCANISMO DI ESOENDOCITOSI).

In particolari condizioni, il cheratinocita fagocita. I melanociti sono accumulati in presenza dei nei e
servono come protezione. Il melanoma € uno dei tumori piti aggressivi ma anche tra quelli piu curabili,
poiché é visibile.

La trasformazione del neo in tumore é correlata dai raggi U.V. quindi la protezione solare, soprattutto da
giovani, e sostanziale. I melanociti non hanno desmosomi perché migrano e sono dotati di mobilita (il
desmosoma crea immobilita). I tipi di melanina variano, come detto prima, a seconda della razza. Dal
punto di vista morfologico e possibile distinguere, nei preparati istologici, i melanociti dagli altri
cheratinociti perché i melanociti non hanno i desmosomi e non hanno quella grande massa di
tonofilamenti (tipici dei cheratinociti). Non presentano desmosomi perché sono dotate di mobilita, cioé

migrano (es. i nei nel corso dell’ eta si modificano di forma indipendentemente dalla loro possibile
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proliferazione tumorale), e non hanno filamenti perché non sono cellule epiteliali ma sono di origine

nervosa. E chiaro, per tanto, che non potranno seguire lo schema di differenziazione delle cellule epiteliali.

Cellule di IL.angerhans; anche le cellule di Langerhans, che appartengono alla classe dei monociti
macrofagi, svolgono funzione di difesa. Migrano dal sangue al connettivo, stabilizzandosi. Le cellule di
Langerhans sono cellule mobili, migranti che appartengono al sistema dei monociti macrofagi. I monociti
sono delle cellule del sangue che abbandonano il circolo, entrano nel connettivo diventando macrofagi:
entrati quindi nell’epidermide svolgono la funzione di difesa, grazie alla capacita fagocitaria e sono cellule
ramificate perché sono cellule mobili. Una cellula epiteliale, invece, che é caratteristicamente poliedrica e
che presenta le pareti parallele tra loro e a quelle di altre cellule cui é vicina non é una cellula mobile. Per
cui, si puo dire che una cellula mobile é caratterizzata dalle molteplici ramificazioni (mobilita e

ramificazioni sono parametri suscettibili di modificazioni nel passaggio in vivo — in vitro).

EPITELIO PRISMATICO COMPOSTO

Ultimo tipo di epitelio é il prismatico composto che & poco rappresentato nel nostro organismo.

Esiste in 2 varieta:

= con ciglia (es. apparato respiratorio);
» senza ciglia.

Per quanto riguarda la struttura generale, esso € formato da 3 strati di cellule:

1. Il primo strato, che poggia sulla membrana basale, & formato da cellule isodiametriche che ripetono le
stesse caratteristiche delle cellule basali dell’epitelio pavimentoso composto: sono cellule
isodiametriche che hanno funzione di cellule staminali e sono cellule dotate di sistemi giunzionali di
tipo desmosoma, anche se non sviluppati come in quello pavimentoso composto. Lo strato basale é
formato da un solo piano di cellule come nell’epitelio pavimentoso composto. Il secondo strato é
formato da cellule poliedriche un po’ piu regolari di quelle dell’epidermide che hanno quindi nei
preparati un contorno poligonale;

2. lo strato intermedio é formato da piu piani di cellule (da 2 a 4), ed & composto da cellule dotate di
sistemi giunzionali di tipo desmosomi, cellule che non hanno alto grado di differenziazione come le
cellule dell’ epidermide (corrisponderebbero allo strato spinoso dell’epidermide);

3. il terzo strato cioé lo strato superficiale ci consente di fare il suo riconoscimento, cioé ci permette di
fare la diagnosi, perché nell’ ultimo strato di cellule, che é costituito da un unico piano di cellule (a
differenza dell’epitelio pavimentoso composto), le cellule sono prismatiche con 1’asse maggiore che é
perpendicolare alla superficie libera, cioé sono dei prismi in piedi, quindi il nucleo, che é ovoidale nelle
cellule allungate, é disposto anch’esso perpendicolarmente alla superficie libera, ed é facile riconoscere
questo strato di cellule che hanno un atteggiamento, una disposizione spaziale, a palizzata (ricordiamo

che il riconoscimento di un epitelio composto si fa dall’ ultimo strato).
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La giunzione tra epitelio e connettivo, pur essendo un epitelio composto, € abbastanza regolare e lineare,
mentre la giunzione epitelio-connettivale nell’epitelio pavimentoso composto é irregolare per la presenza
delle papille del connettivo che si ingranano con I’epitelio. In questo epitelio la giunzione é lineare perché
il numero degli strati & molto inferiore, e quindi non é necessario un ancoraggio cosi stretto tra epitelio e
connettivo e non é necessario che i capillari raggiungano i piani piu alti del connettivo nelle papille per il

nutrimento.

Le sedi per questo tipo di epitelio non sono numerose:

— epiglottide: & una membranella che serve a dividere 1’apparato digerente da quello respiratorio al
momento della deglutizione. Possiede 2 facce: la prima verso la lingua é detta linguale anteriore e la
seconda verso le vie respiratorie ed é detta respiratoria posteriore. Quindi la faccia linguale ha un
epitelio pavimentoso composto varieta molle, giacché confina con la lingua, mentre la faccia che chiude

le vie respiratorie & una faccia in cui 1’epitelio & un prismatico composto cigliato;

— fornice congiuntivale: 1’epitelio prismatico composto nella varieta non
cigliata si trova in corrispondenza del fornice della congiuntiva e
richiude la camera anteriore dell’occhio. La congiuntiva € una

membrana vascolarizzata dell’occhio che riveste la faccia interna della | sa——

palpebra. In corrispondenza del fondo del sacco individuato dal fornice,
Orbicularis —
. . . P . . . . . muscla
troviamo, in continuita con il fornice stesso, la congiuntiva, che riveste

la faccia interna della palpebra per poi riflettersi ed andare a rivestire il —_—
glands

bulbo oculare e continuarsi con la cornea che & una membranella
trasparente che chiude la camera anteriore dell’occhio. In

corrispondenza del fondo della congiuntiva c’é un epitelio prismatico

Eyelashes

composto non cigliato. La presenza di questo epitelio trova le sue ragioni

Congiuntiva

nel fatto che questa regione é un epitelio pit semplice della cute e per
questo passa dal tipo pavimentoso composto varieta molle dell’epidermide, per poi assottigliarsi man
mano che si procede lungo il fondo, diventando di tipo prismatico composto;
— uretra maschile: 1’epitelio prismatico composto si trova in corrispondenza dell’uretra maschile, che
comprende 3 tipi di epitelio:
0 Epitelio di transizione fino alla pars prostatica;
0 Epitelio prismatico composto non cigliato;

0 Epitelio pavimentoso composto varieta molle (fossa navicularis).

Nella parte finale dell’uretra c’é un epitelio pavimentoso composto varieta molle perché si continua con
’epitelio dell’epidermide, ed é presente in questa regione che risulta essere un po’ slargata e che si chiama

fossa navicolare. Nella parte intermedia dell’uretra maschile, che ¢ la parte piu lunga, c’é un epitelio
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prismatico composto varieta non cigliata. I preparati di questo tipo di epitelio sono di solito dell’uretra
maschile. Nel primo tratto I’uretra maschile ha una mucosa che é rivestita dall’epitelio tipico delle vie
urinarie. C’é un motivo embriologico a questa continuita. Alla stessa maniera € embriologico il motivo
della continuita tra ’epitelio dell’epidermide e quello del tratto finale dell’uretra. E pertanto chiaro che,
operando un esame con una sonda (endoscopio) che penetri nel canale dell’uretra, & di importanza
fondamentale tenere in considerazione le diverse resistenze di questi tre tipi di epitelio. E infatti intuitivo
che il tratto finale, poiché piu spesso, € piu resistente alle sollecitazioni meccaniche rispetto ai tratti pit
interni.

A differenza dell’uretra maschile, quella femminile é corta e caratterizzata da una mescolanza di vari
epiteli (pseudostratificato, pavimentoso composto nel tratto pit esterno, prismatico composto). Nei
preparati si vede bene lo strato superficiale, cioé le cellule dell’ultimo strato a palizzata che sono dei
prismi perpendicolari alla superficie libera, che é quindi composto prismatico e anche qui ci sono delle
cellule migranti (cellule con nucleo rotondo, sferico molto intenso) per la maggior parte linfociti che
migrano tra le cellule dell’epitelio, scollano la dove ci sono le giunzioni o le evitano e hanno un significato
di difesa. Importante & poi ricordare sempre che la membrana basale, che si interpone nella giunzione
epitelio-connettivale fra le cellule epiteliali e il connettivo ha un decorso lineare. Lineare nel senso che
sotto 1’epitelio troviamo sempre il connettivo, e non nell’insieme. Ci possono infatti essere pieghe della
mucosa che possono far sembrare irregolare I’andamento della membrana basale; 1’uretra é difatti un
canale che, quando non attraversato da liquidi, & chiuso e ha un lume, una cavita, stellata. Questa
conformazione a stella del lume dell’uretra é dovuta alle pieghe della mucosa, un po’ come nei villi
intestinali (anche se va detto che questi sono molto piu sviluppati); ma, nonostante le pieghe, la membrana
presenta un andamento lineare. In alcune regioni € molto evidente il passaggio tra un epitelio pavimentoso
composto varieta molle (come dimostrato dai nuclei secchi in superficie) ad uno prismatico composto.
Questo é evidente soprattutto a livello della fossa navicolare. Questo dimostra come effettivamente ci sia,
per gli epiteli di rivestimento di organi cavi, la possibilita di un passaggio brusco o anche lento tra due tipi
di epiteli differenti. Un esempio di passaggio lento & quello che va dai bronchi ai piccoli bronchi e poi ai

bronchioli-alveoli in cui progressivamente 1’epitelio si abbassa.

EPITELIO DELLE VIE URINARIE (EPITELIO DI TRANSIZIONE, UROTELIO)
Ultimo epitelio di rivestimento é quello delle vie urinarie che é presente solo in questa regione, e percio
prende il nome di urotelio, in cui uro- si riferisce alla collocazione (le vie urinarie, appunto), mentre il
suffisso -telio si riferisce alla natura del tessuto (di tipo epiteliale).
E un epitelio caratteristico delle vie urinarie che si puo trovare nella mucosa delle vie urinarie in 2 varieta:
= Distesa
= Contratta

Queste 2 varieta non sono delle varieta istologiche, anatomiche, morfologiche ma sono varieta di tipo
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funzionale. L’ epitelio non cambia, solo che a
seconda del momento funzionale in cui si trova
la mucosa puo apparire disteso o contratto, a
seconda che 1’organo cavo sia nel momento
funzionale di riempimento (distesa) o dello
svuotamento (contratta). Appare dunque diverso

perché la funzione é diversa.

L’apparato urinario é costituito dai reni che

Epitelio di transizione (urotelio)

sono delle ghiandole che contengono i nefroni

che hanno funzione di produrre 1’urina. Questa e condotta nei collettori e poi cade in grosse cavita che

sono i calici renali, passa nella pelvi renale o bacinetto, poi giunge all’uretere (gli ureteri sono 2 e sono
lunghi una trentina di centimetri) che arriva fino ad un organo impari e mediano che ¢ la vescica; dalla
vescica si diparte poi I’uretra.

L’urotelio si trova:

— nel calice

— nella pelvi renale

— nell’uretere

— nella vescica

— solo nel primo tratto dell’uretra, poiché a seguire si trova 1’epitelio prismatico composto.

Siccome il primo tratto dell’uretra passa anche per la prostata, esso é definito anche tratto prostatico.

La struttura dell’epitelio é studiabile bene in uno stato, in una condizione intermedia tra lo stato della

contrazione e lo stato della distensione; in questa situazione si vede bene che 1’epitelio delle vie urinarie

(urotelio) é un epitelio composto formato da tre strati:

1. il primo strato, che poggia sulla membrana basale, € lo strato basale che ha tutte le caratteristiche delle
cellule staminali (cellule isodiametriche con una capacita proliferative, elementi di riserva che si
dividono in continuazione);

2. secondo strato, che é formato da cellule poliedriche con un contorno poligonale nelle sezioni e che sono
caratterizzate dall’avere le membrane cellulari appaiate molto irregolarmente, ingranate tra loro: questo
significa che le cellule pur essendo a mutuo contatto sono delle cellule con delle profonde ripiegature.
Questo strato, cioe lo strato intermedio, € uno ma puo apparire formato da molti piani (quando la parete
dell’ organo cavo é contratta perché la vescica é vuota) o apparire formato da un solo piano o pud non
vedersi (quando la parete dell’ organo é molto distesa);

3. il terzo strato superficiale, che guarda verso il lume ¢ composto da cellule grosse: una cellula di questo
strato puo coprire 2 o 3 cellule dello strato sottostante e le cellule hanno una forma globosa con la
faccia inferiore con delle concavita che corrispondono alle cellule sottostanti, cioé dello strato

intermedio, mentre la faccia superficiale & molto complessa e sporge nel lume (cellule ad ombrello). Le
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cellule di questo strato sono voluminose e percio sono spesso binucleate (nucleo si divide perché un
solo nucleo, in condizioni di citoplasma molto sviluppato, non é in grado di sopperire a tutte le

necessita di una cellula cosi sviluppata).

Nella varieta distesa questo epitelio puo apparire formato da 2 strati di cellule perché nella distensione
della mucosa (quando 1’organo é pieno cioe) le cellule dello strato basale restano attaccate alla membrana
basale, le cellule superficiali si acquattano, ma le cellule dello strato intermedio perdono
quell’atteggiamento irregolare e si distendono in uno strato sottilissimo e non si vedono neanche i nuclei
perché vanno ad insinuarsi tra le cellule dello strato basale.

Quando al microscopio vedo i nuclei, non posso sapere che appartengono allo strato intermedio poiché li
vedo nello strato basale (infatti vi & slittamento delle cellule dello strato intermedio e appiattimento
notevole delle cellule dello strato superficiale).

Nel caso opposto, cioé nella varieta contratta, 1’epitelio appare molto alto e appare formato da molti piani
di cellule: lo strato basale che ripete le solite caratteristiche; lo strato intermedio che appare formato da
molti piani di cellule (da 3 a 5); lo strato superficiale che é formato da un unico piano di cellule ad
ombrello ancora pitl convesse e ancora piu sporgenti nel lume, questa convessita e garantita anche dal fatto
che i sistemi giunzionali che tengono unite le cellule sono piu bassi e quindi é possibile che queste cellule
modifichino le loro convessita perché se il sistema giunzionale fosse in posizione apicale non si
potrebbero curvare; nello strato intermedio le cellule gia ripiegate su sé stesse si ripiegano in modo ancora
pit complesso 1’una rispetto all’altra e, quando vediamo i nuclei, ci sembrano molti piani di nuclei e
’epitelio appare stratificato (nello strato intermedio lo strato & unico) quindi lo strato resta formato da un
solo piano di cellule solo che i corpi si dislocano a diversa altezza allora 1’epitelio pare

pluristratificato.

Ultimo dato da dire sulla membrana basale: la membrana basale c’é nell’epitelio delle vie urinarie e c’é in
tutti gli epiteli pero il fatto che sia stirata, decompressa, detesa, puo renderla meno apprezzabile nei

preparati istologici.

EPITELI GHIANDOLARI

Per epiteli ghiandolari si intendono quegli epiteli in cui le cellule epiteliali sono specializzate nella
secrezione. Tutte le cellule epiteliali sono in grado di secernere, tanto é vero che esiste un epitelio che é
totalmente di tipo secernente: unico esempio di epitelio secernente € 1’epitelio di rivestimento della
mucosa gastrica, che é un epitelio prismatico semplice in cui tutte le cellule sono secernenti muco. Questa
€ una caratteristica unica, perché gli epiteli di rivestimento in genere possono avere elementi secernenti
intercalati, ma hanno la funzione di rivestire ed acquisiscono quindi attributi relativi proprio a questa loro

proprieta di rivestire; né é possibile considerare una ghiandola 1’epitelio gastrico.
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Affrontiamo ora la classificazione degli epiteli ghiandolari. Gli epiteli ghiandolari si distinguono in 2
gruppi fondamentali:
» esocrini

= endocrini.

Gli epiteli ghiandolari esocrini costituiscono le ghiandole esocrine; gli epiteli ghiandolari endocrini

entrano nella costituzione delle ghiandole endocrine.

C’é differenza tra epiteli ghiandolari e ghiandole perché:

— gli epiteli ghiandolari sono degli epiteli e quindi sono formati da cellule a mutuo contatto che secernono
e costituiscono la parte epiteliale della ghiandola.

— le ghiandole sono degli organi e quindi, nella descrizione di una ghiandola, entrano in gioco anche altri
tessuti (una ghiandola é formata da epitelio, connettivo, vasi, tessuto nervoso sotto forma di nervi). Gli
epiteli non si trovano da soli nell’organismo ma si trovano nel contesto degli organi, quindi parleremo

di ghiandole esocrine ed endocrine.

Una ghiandola esocrina é un organo costituito, per cio che riguarda la parte epiteliale, da strutture epiteliali

che constano di 2 parti:

* una parte profonda, cioé sviluppata nel connettivo, detta adenomero. L.’adenomero é la parte epiteliale
differenziata in senso secernete, cioé in cui le cellule epiteliali sono differenziate per sintetizzare e
versare un secreto;

= una parte di connessione con 1’epitelio di rivestimento che si chiama condotto escretore o dotto
escretore. Il condotto escretore € costituito da cellule poco differenziate che mantengono le
caratteristiche dell’epitelio di rivestimento ed é interposto tra I’adenomero e 1’epitelio di superficie. Il
condotto escretore serve a portare, sulla superficie dell’epitelio di rivestimento, il secreto: quindi é un
canale di escrezione che serve a spostare il secreto, prodotto dall’ adenomero, sulla superficie di
rivestimento.

Le ghiandole esocrine sintetizzano un secreto e lo riversano sulla superficie di rivestimento. Questo

secreto pud essere riversato sia all’esterno del corpo (es. ghiandole sudoripare o sebacee), quando

’epitelio di rivestimento é 1’epidermide, sia in cavita che comunicano con I’esterno, cioé quando 1’epitelio

di rivestimento fa parte di una membrana mucosa e quindi si tratta di ghiandole annesse alle membrane

mucose (es. ghiandole dello stomaco, dell’ intestino, della cavita nasale, della trachea). Da tutto cio si puo

concludere che, delle tre membrane che conosciamo (cute, mucose e sierose), la cute e le membrane

mucose sono provviste di ghiandole mentre le membrane sierose sono prive di ghiandole (es. la pleura, il

peritoneo, il pericardio), perché non possono mai essere versati secreti di ghiandole esocrine in cavita

chiuse che non comunicano con ’esterno (essendo chiuse si riempirebbero di materiale praticamente

inutilizzabile).
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Si definisce ghiandola endocrina o ghiandola senza dotto, una ghiandola costituita da cellule epiteliali che
non sono organizzate a formare un adenomero e un condotto escretore, e che riversano il loro prodotto nel
sangue attraverso la parete del capillare sanguifero (attraverso 1’endotelio che é permeabile). Queste
ghiandole producono un secreto che, circolando nel sangue, ha un effetto immediato. Il prodotto delle
ghiandole endocrine é detto ormone, parola che deriva dal greco e sta a significare “sostanza che

immediatamente produce un effetto di tipo stimolante”.

MODALITA DI FORMAZIONE (ISTOGENESI) DELLE GHIANDOLE

Le ghiandole sono dei derivati dell’epitelio, perd sono sistemati nel connettivo che sta sotto I’epitelio.
Tutte le ghiandole, esocrine ed endocrine, derivano dagli epiteli di rivestimento e precisamente possono
derivare, dal punto di vista biologico, dal foglietto embrionale che riveste la superficie del corpo
dell’embrione, che si chiama ectoblasto; possono derivare anche dal foglietto embrionale che riveste
internamente 1’embrione (riferendoci al tubo intestinale, al tubo respiratorio, cioé ad epiteli che
comunicano con 1’esterno), che si chiama ectoblasto. Nella formazione di alcuni tipi di ghiandole
endocrine c’é la partecipazione del foglietto intermedio dell’ embrione detto mesoblasto.

Quindi le ghiandole derivano dagli epiteli di rivestimento e se facciamo un ricordo embriologico possono
derivare dal foglietto di superficie, cioé 1’ectoblasto, e saranno le ghiandole annesse all’epidermide (es.
sudoripare e sebacee) o dall’entoblasto o dal mesoblasto.

L’epitelio di rivestimento, nel punto in cui da origine ad una ghiandola, prolifera: le cellule si dividono
ripetutamente e si spostano nel sottostante connettivo, perod crescendo e sviluppandosi non superano la
membrana basale che quindi viene trascinata nel connettivo sottostante. Quindi, la membrana basale si
interpone sempre sia tra 1’epitelio di rivestimento e il connettivo, che tra 1’epitelio ghiandolare e il
connettivo. Nel momento in cui le cellule proliferano e superano la membrana basale, la dissolvono e
crescono nel connettivo senza la membrana basale, parliamo di un processo patologico cioé di un processo
tumorale, che comporta anche il passaggio di queste cellule nel sangue portando alla formazione di
metastasi. L’epitelio di rivestimento prolifera e forma un bottone epiteliale pieno nel sottostante
connettivo, sempre delimitato dalla membrana basale. A questo punto, la storia dello sviluppo si fa diversa

a seconda che si formi una ghiandola esocrina o endocrina.

Nel caso si debba formare una ghiandola esocrina:

— il bottone epiteliale pieno si accresce ulteriormente nel connettivo sottostante e mantiene, attraverso un
peduncolo, la connessione con I’epitelio di rivestimento;

— ha luogo la cavitizzazione, cioé un processo di formazione di una cavita all’interno del bottone solido,
infatti la ghiandola esocrina é una struttura cava. La cavitizzazione pud avvenire grazie al processo di
apoptosi o puo anche avvenire attraverso un processo di modellamento, per cui le cellule della parte

centrale dell’abbozzo si allineano tra le cellule periferiche dando vita alla cavita ghiandolare;
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— le cellule epiteliali della parte pitu profonda, che é affondata nel connettivo, si differenziano in senso
secernente, cioe si arricchiscono di complesso del Golgi e R.E.R. e vanno a costituire 1’adenomero, che

é una parte cava delimitata, rivestita da cellule secernenti.

. Proliferation of cells and their
Epithzlium downgrowth into the subjacent
connective fissue.

=
L

-~ Basal lamina il

Connective tissus ——

Exorina gland Cords of cells Fallicular endocrine
formalion ferming endocrine gland gland formation

.———Disappearance
of duct cells

—Capillarias

Formazione delle ghiandole

L’adenomero e rivestito da un solo strato di cellule secernenti: nelle ghiandole le cellule secernenti si
trovano sempre in un unico strato e questo perché sono cellule polarizzate: da un lato poggiano sul
connettivo per ricavare i nutrienti e dall’altro necessitano del fronte libero per secernere.

Viceversa nel peduncolo, tratto di connessione, le cellule epiteliali si mantengono piuttosto indifferenziate
e vanno a costituire il rivestimento del condotto escretore. Il condotto escretore ¢ sempre in continuita con
I’epitelio di rivestimento: ecco perché le cellule dell’adenomero secernono un prodotto che percorre il
condotto escretore e viene eliminato sulla superficie libera che pud essere la superficie esterna del corpo o
la cavita che comunica con I’esterno (e mai in cavita chiuse, come detto prima).

Nel caso della ghiandola endocrina il bottone epiteliale pieno perde molto precocemente la connessione

con I’epitelio di rivestimento, grazie a processi geneticamente determinati di degenerazione cellulare. Se
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cio non accade puo succedere che una ghiandola endocrina mantenga, anche in eta adulta, la connessione
con ’epitelio di rivestimento.

L’abbozzo pieno epiteliale perde precocemente la connessione con 1’epitelio di rivestimento; le cellule
affondano sempre piu nel connettivo sottostante e sono sempre rivestite dalla membrana basale, perché se
la trascinano dietro, quindi anche nelle ghiandole endocrine noi troveremo la membrana basale. Gli
abbozzi epiteliali non acquistano una cavita ma restano abbozzi pieni di cellule a muto contatto e
stabiliscono subito dei rapporti molto stretti con i vasi del connettivo, con i capillari del connettivo, in
modo tale che ogni cellula epiteliale a secrezione endocrina abbia almeno una faccia ovvero la parte di una
faccia prospiciente, che prospetta in un capillare sanguifero.

Ci sono delle ghiandole esocrine in cui la cavitizzazione pudé non avvenire: in questo caso il condotto
escretore si occlude e la ghiandola continua a secernere incistandosi e formando un pallino del derma che
sporge anche sull’epidermide.

Quando invece nelle ghiandole endocrine si mantiene la connessione con 1’esterno possono aversi danni
notevoli, per la risoluzione dei quali é spesso necessario un atto chirurgico. La tiroide per esempio, € una
ghiandola endocrina che nasce dall’epitelio linguale e mantiene una connessione che di solito scompare. Il
dotto tireoglosso, situato alla base della lingua, scende dal forame cieco passando davanti all’osso ioide e
dividendosi in due porzioni, una craniale o dotto linguale ed una caudale o dotto tiroideo.

In condizioni normali, si oblitera completamente e le cellule presenti degenerano. Se cid non avviene, c’é
un canale tra la tiroide e la lingua che a volte forma delle cisti.

Le classificazioni delle ghiandole endocrine sono un po’ pit complesse delle classificazioni delle
ghiandole esocrine. Mentre 1’epitelio di rivestimento é facile da studiare al microscopio, le ghiandole sono
molto pit complesse perché crescono nel connettivo, si ramificano, si complicano e quindi noi vediamo,
nei preparati istologici, immagini diverse a seconda del taglio.

Una classificazione non condivisibile é fatta in base al numero delle cellule secernenti: avremo quindi
ghiandole unicellulari e ghiandole pluricellulari. Questa classificazione non ha molto senso (e quindi non é
condivisibile), perché le ghiandole sono degli organi e sono formate da cellule epiteliali e quindi non é
possibile dire che esiste una ghiandola unicellulare, perché non sarebbe una ghiandola ma una cellula
secernente. Un esempio di ghiandola unicellulare é la cellula caliciforme mucipara: questa é perfetta
perché da sola é come se fosse una ghiandoletta, cioé ogni cellula ha tutti gli apparati (Golgi, RER,
vescicole di esocitosi), lavora come se fosse una mini-ghiandola, ma non corrisponde al concetto
anatomico di ghiandola.

In realta le ghiandole sono pluricellulari e sono formate da una parte secernete detta adenomero e da un
canale di escrezione detto condotto escretore.

La classificazione piu corretta si riferisce alla sede (pit anatomica che istologica) in cui si trova
I’adenomero (o gli adenomeri: il condotto escretore puod essere anche lungo e passare diverse sedi).

Una ghiandola esocrina infatti puo essere classificata come:
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* intra-parietale
= extra-parietale.
E intra-parietale la ghiandola che resta nella parete, nel contesto, dell’organo da cui é originata, sempre
tenendo presente che origina dall’epitelio di rivestimento di quell’organo. Si chiamano ghiandole
intraparietali le ghiandole che, originate dall’epitelio di rivestimento della mucosa, restano con i loro
adenomeri nella mucosa oppure crescono ancora pit profondamente nella sottomucosa, restando quindi
vicine all’epitelio di rivestimento da cui sono generate. Non ci sono ghiandole esocrine nella muscolare e
nell’avventizia, ma se cio dovesse accadere si tratterebbe di una crescita tumorale, di una neoplasia che ha
grande invasivita.
Le ghiandole intra-parietali si dividono in 2 grossi gruppi:
1. Ghiandole della mucosa.
Le ghiandole della mucosa (tutte le mucose sono formate da epitelio pit tonaca propria) possono essere
di 2 tipi:
— che restano nel contesto dell’ epitelio e si chiamano ghiandole intraepiteliali;
— vere e proprie ghiandole della mucosa che sono sistemate nel connettivo e cioé nella tonaca
propria (ghiandole esoepiteliali).
Le ghiandole della mucosa sono sostanzialmente ghiandole intraparietali che crescono nella tonaca
propria.
Ghiandole molto piccole che restano nell’epitelio si chiamano, invece, ghiandole intraepiteliali: esse
non sono vere e proprie ghiandole, ma sono ghiandole abortive, cioé strutture secernenti che restano nel
contesto dell’epitelio di formazione. Una ghiandola esocrina intraepiteliale ¢ un gruppo di cellule
dell’epitelio che tenta di formare un adenomero, cioé tenta di infossarsi, ma resta nello spessore
dell’epitelio, infatti la membrana basale continua e non affonda nel connettivo. Non presentano il
condotto escretore e sono presenti nel nostro corpo in due sedi:
— nell’epitelio delle vie respiratorie (epitelio prismatico, pseudostratificato, ciliato, con cellule
caliciformi mucipare);
— uretra maschile.
Le ghiandole che si sviluppano nella tonaca propria sono presenti nell’epitelio dell’intestino e hanno
adenomeri con un brevissimo condotto escretore che entrano nel connettivo.
2. Ghiandole della sottomucosa.
Le ghiandole extra-parietali sono invece grosse ghiandole che normalmente, durante lo sviluppo
embrionale, si originano dall’epitelio di rivestimento della mucosa ma si sviluppano fuori, cioé il condotto
escretore passa nella sottomucosa, attraversa la muscolare, attraversa la sierosa e si sviluppano fuori. Sono
grosse ghiandole che partono ad esempio dall’epitelio dell’intestino, mantengono la connessione con

I’intestino, ma si sviluppano all’esterno (es. fegato e pancreas che sono derivati dell’epitelio intestinale).
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Queste lezioni sulle ghiandole sono all’inizio prevalentemente teoriche e svolte su figure schematiche data
la difficolta ad immaginare, dal preparato istologico (che € una sezione), la reale configurazione dello
spazio che hanno le strutture perché si tratta di strutture complesse.
Continuiamo la trattazione teorica della classificazione di una ghiandola, che a differenza di un epitelio di
rivestimento in cui é sufficiente dare forma e organizzazione nello spazio, come parametri di
riconoscimento, qui dobbiamo darne qualcuno in pit.
Abbiamo visto ghiandole unicellulari e pluricellulari e abbiamo detto quali sono i limiti.
Abbiamo detto che la sede é anche importante e che le due membrane del corpo che hanno ghiandole sono
la cute e le membrane mucose.
Per cio che riguarda le membrane mucose ci sono ghiandole della mucosa e ghiandole della sottomucosa,
sotto poi non c’é piu nulla in condizioni normali; e per cid che riguarda la mucosa abbiamo detto che ci
possono essere delle ghiandole intraepiteliali, anche queste molto poco rappresentate perché non sono vere
e proprie ghiandole e poi le ghiandole vere e proprie della mucosa che sono ghiandole della tonaca
propria, cioé che crescono nel connettivo sottostante 1’epitelio (esoepiteliali).
L’epitelio é il rivestimento, il connettivo é sotto. Nello spessore del connettivo, che é la tonaca propria ci
sono quelle piccole ghiandole che sono sostanzialmente delle invaginazioni dell’epitelio che quindi sono
ghiandole della tonaca propria. La sottomucosa é quel connettivo che sta fra la mucosa e la muscolare.
Parliamo del terzo parametro che prendiamo in considerazione:

1. numero

2. sede

3. forma dell’ adenomero

4. forma o caratteristiche del condotto escretore
Poi vedremo che come ultimo criterio di differenziazione utilizzeremo la modalita di secrezione.
Per cio che riguarda la forma dell’adenomero, cioé la parte realmente secernente, la parte differenziata, si
distinguono tre tipi di adenomero:
— adenomero a tubulo
— adenomero ad acino

— adenomero ad alveolo

Sulla base della forma dell’adenomero, noi parleremo
di ghiandole tubulari, di ghiandole acinose e di tubular acinar alveolar
ghiandole alveolari.

Esiste la possibilita che 2 tipi di adenomero siano

rappresentati nella ambito della ghiandola e quindi, a

queste tre forme canoniche, si deve aggiungere anche

I’ adenomero a forma di tubulo acino e la forma di glands

adenomero a tubulo alveolo, forme di adenomero | Forma dell’adenomero
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Quindi adenomero a forma di tubulo di
acino e di alveolo ovvero dove coesistono

tubulo acino e tubulo alveolo. Quindi alla

possibilita di avere ghiandole tubulari,

s

ghiandole acinose e ghiandole alveolari, va

£ 11, M

aggiunta la possibilita di avere ghiandole

tubulo acinose (cioé la prima parte ¢ un

Sezione di ghiandola tubulare

tubulo e poi c’é I’acino) e ghiandole tubulo
alveolari (la prima parte € un tubulo la seconda é un alveolo).

Ora dobbiamo definire un acino un tubulo e un alveolo da un punto di vista della struttura. Prima di vedere
la struttura nelle sezioni dobbiamo individuare la forma di struttura nelle spazio.

Iniziamo dal tubulo. Il tubulo € una struttura ghiandolare che nello spazio ha una forma tubulare, nel senso
proprio di un tubulo chiuso ad un’estremita (es. dito di guanto, cioé tubulo chiuso arrotondato ad
un’estremita).

L’adenomero a forma di acino ¢ un adenomero che nello spazio ha la forma di una sfera, uno sferoide,
perché non é sempre esattamente regolare quindi nello spazio ha la forma di una sfera.

Nell’adenomero ad alveolo la forma nello spazio € ugualmente rotondeggiante perd € un po’ piu
irregolare, é una sferula un po’ piu irregolarmente schiacciata.

Adesso analizziamo la sezione. Nella sezione bisogna considerare che il tubulo puo essere tagliato nello
spazio da un piano parallelo all’asse maggiore oppure perpendicolare all’asse maggiore. Se é un tubulo, &
una struttura asimmetrica a seconda che venga tagliato secondo un piano oppure 1’altro (da un rettangolo
se il piano é parallelo all’asse maggiore e un cerchio se perpendicolare al medesimo asse), e quindi
possiamo tagliarla o trasversalmente all’asse maggiore o parallelamente a questo.

Viceversa, per cido che riguarda 1’acino e I’alveolo, trattandosi

. . . . 7. . Sublingual Gland H&E
grossomodo di sfere, si tratta sempre nelle sezioni di una figura a

mucous acinus -

-

contorno circolare.

Un tubulo tagliato parallelamente all’asse maggiore ha un contorno

).«.

lumen d
tappezzato da un solo strato di cellule prismatiche che hanno 7 ' ‘ '

pill 0 meno rettangolare con un’estremita arrotondata e il tubulo é

ovviamente un’altezza intermedia (non ci sono mai cellule

pavimentose, non ci sono mai cellule molto alte), in alcuni casi le

cellule sono addirittura isoprismatiche. Il lume, cioé la cavita, é

H
abbastanza apprezzabile e si vede bene proprio perché le cellule non Ghiandola salivare ~sottolinguale,
sono altissime. struttura acinosa
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Nell’acino, nelle sezioni comunque condotte si riconosce un contorno circolare (perché si tratta comunque
di una sorta di sferula), un lume cioé una cavita che in molti casi é estremamente ridotta e quindi quasi
inapprezzabile nei preparati: in realta 1’acino pudé sembrare come un tutto pieno ma possiede una cavita,
perché le cellule devono comunque versare da qualche parte il secreto, pur essendo il lume molto ridotto.
Le cellule che rivestono ’acino sono delle cellule che hanno una forma piramidale, triangolare, con
I’apice verso il lume e la larga base che appoggia sulla membrana basale, che c’é sempre perché le
ghiandole sono un derivato dell’epitelio e possono crescere anche molto in lunghezza ma si trascinano
sempre la membrana basale continuando a sintetizzarla man mano che crescono. Il nucleo di queste cellule
e sferoidale, rotondeggiante e si trova in genere in posizione intermedia nella cellula.

Le ghiandole alveolari sono delle ghiandole il cui I’adenomero in sezione ha un contorno circolare solo
che in genere il profilo é piu grande dell’ adenomero acinoso. In realta, 1’adenomero e tappezzato da
cellule prismatiche o isoprismatiche o prismatiche base e quello che hanno di caratteristico gli alveoli &
che la cavita, cioé il lume dove queste cellule versano il loro prodotto é molto ampia: la cavita stessa ha un
contorno circolare e vedete bene che la differenza tra un acino e un alveolo sta nel fatto che 1’acino ha un
lume che ha una cavita che a volte non si apprezza neppure nei preparati, mentre nell’ alveolo la cavita &
sempre ben evidente (questa classificazione che noi facciamo non é condivisa da tutti solo che qualcuno
non fa distinzione tra acino ed alveolo).

Quando si tratta di adenomeri tubulo acinosi e tubulo alveolari la prima parte dell’adenomero cioé quella
che si continua con I’epitelio di rivestimento ha un aspetto tubulare e invece la parte piu profonda
dell’adenomero ha un aspetto acinoso o alveolare. Quindi tubulo acino o tubulo alveolo significa che la
prima parte che si continua con il condotto escretore & un tubulo il resto un acino o un alveolo, non si deve
confondere il tubulo dal condotto escretore poiché, mentre il condotto escretore ¢ formato da cellule

indifferenziate, il tubulo dell’adenomero di cellule tubulo acinose é fatto da cellule ghiandolari. Un tubulo

in sezione traversa é identico ad un acino quindi bisogna usare ulteriori

criteri.

NUOVO CRITERIO CLASSIFICATIVO DELL’ADENOMERQO
Gli adenomeri possono essere:

— unici, quando all’estremita del condotto escretore c’é solo un adenomero;

ety

— ramificati, quando all’estremita del condotto escretore c’é un adenomero

ramificato e di conseguenza una ghiandola sara ramificata quando

DDA v

s

I’adenomero é ramificato. Il concetto di ghiandola ramificata é sempre G
riferito all’adenomero: quanto piu una ghiandola é grossa, tanto pill € | Ghiandole tubulari
ramificate: il dotto

ramificata (cioé all’estremita del ramo non c’é solo una ciliegia, ma ce ne . N
escretore riceve due o piu

sono 2, 3). In sostanza, & presente una ramificazione della parte |tubuli  ramificati  che
costituiscono la porzione

secernente, in verde nella figura, pur essendo il condotto escretore unico. secernente
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Allora passiamo ad un ulteriore parametro che riguarda la morfologia
del condotto escretore (canale che mette in continuita 1’adenomero con
P’epitelio di rivestimento). Le ghiandole esocrine possono avere un
unico condotto escretore alla cui estremita c’é un adenomero o un
adenomero ramificato; in questo caso la ghiandola é detta semplice
quando ha un unico condotto escretore (es. ghiandola del sudore).

E invece composta la ghiandola esocrina con dotto escretore ramificato,

cioé un condotto escretore principale che poi si suddivide in tanti rami;

all’estremita di ciascuno di questi rami ci puo essere un adenomero | Ghiandola tubulare composta:

. e gli adenomeri, posti
unico o ramificato. , N .

all’estremita  delle  singole

ramificazioni del dotto

Nel caso in cui il condotto escretore sia ramificato, la ghiandola é detta
escretore, hanno forma tubulare

composta; quindi, in base alla morfologia del condotto escretore, le
ghiandole esocrine si dividono in:

— ghiandole semplici (condotto escretore unico);

— ghiandole composte (condotto escretore ramificato).
Le ghiandole grosse (come per esempio le salivari) sono ghiandole ramificate e composte perché gli
adenomeri sono multipli e il condotto escretore é ramificato. Ghiandola ramificata quindi adenomero
ramificato, ghiandola composta quindi condotto escretore ramificato.
Il condotto escretore si pud ramificare senza perdere la sua individualita cioé emettendo solo delle
ramificazioni collaterali; ovviamente emettendo delle collaterali si riduce il calibro.
Se invece il condotto escretore si suddivide in rami consecutivi, cioé un dotto da origine a 2 tronchi e
ciascuno dei tronchi ne origina altri, il condotto escretore perde la sua individualita, si arborizza (es. delle

ghiandole grosse).

Un’ultima variabile é la secrezione: in base alla modalita di secrezione possiamo distinguere ghiandole a

secrezione:

* merocrina: sono la maggior parte. In esse viene eliminato solo il prodotto di secrezione contenuto in
vescicole (esocitosi), mentre la cellula secernente resta integra;

= apocrina: il citoplasma apicale delle cellule secernenti é eliminato insieme al prodotto di secrezione che
la cellula contiene;

» olocrina: ’intera cellula dopo aver accumulato il prodotto di sintesi viene eliminata costituendo essa

stessa il secreto.

Merocrina significa letteralmente “vera e propria”; € la secrezione piu semplice, I’esocitosi. Apocrina
(decapitazione della cellula), identifica la secrezione in cui viene portata via la parte apicale della cellula;

nella secrezione olocrina viene sacrificata tutta la cellula, che fa quindi parte del secreto. Questo ha 2
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conseguenze:
— se le cellule muoiono, c’é bisogno di cellule di riserva;

— se il secreto contiene cellule, & un secreto facilmente attaccabile dai batteri.

d

Secrezione merocrina (a), apocrina (b) e olocrina (c)

Quando parliamo di modalita di secrezione, intendiamo il ciclo secretorio, cioe tutte le fasi che sono

coinvolte nella secrezione e cioé:

= la sintesi nella cellula del prodotto e quindi il coinvolgimento degli organelli e la natura chimica del
secreto (grasso o proteoglicano o glicoproteina o lipoproteina o proteina, importante conoscere per
vedere quali elementi sono coinvolti);

= il trasporto della cellula;

= ]’ eliminazione, modalita di eliminazione.

SECREZIONE

Secrezione merocrina

E tipica degli adenomeri che producono un secreto proteico, glicoproteico o proteoglicanico. Le cellule
hanno un ciclo secretorio caratteristico (Figura a) che coinvolge il RER (sintesi delle proteine) e il
complesso del Golgi che ¢ molto sviluppato sia che ci sia la componente glicidica che quella proteica
perché fornisce le vescicole.

Altro elemento é il secreto che raccolto in vescicole, € accumulato nella parte apicale della cellula.
Pertanto c’¢ in genere una distribuzione del nucleo e degli organelli tipica: il R.E.R. si trova in genere
nella parte intermedio-basale della cellula, il complesso di Golgi é in posizione perinucleare e nella parte
apicale della cellula ci sono i granuli di secreto che possono essere di materiale proteico, o gocciole di
muco, o glicoproteico, proteoglicanico.

Quindi una cellula a secrezione merocrina é una cellula polarizzata: la parte basale é la sede di produzione,
la parte intermedia é di raccolta e di elaborazione e la parte apicale che € la sede della raccolta del secreto
che diventa visibile nei preparati istologici.

I granuli di secreto possono essere acidofili o basofili: acidofili, se il secreto e di tipo proteico, oppure

basofili, se il secreto é di tipo mucoso, quindi glicoproteico e puod entrare anche in gioco la colorazione
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dell’acido periodico del reattivo di Schiff oppure se contiene proteoglicani solforati la metacromasia.
Modalita di eliminazione: avviene attraverso il meccanismo dell’esocitosi semplice che comporta la
fusione della vescicola con la membrana cellulare, 1’apertura della membrana, e la fuoriuscita del secreto
che va nel lume e non é rivestito da membrana. E quindi nella secrezione merocrina viene eliminato solo il
secreto, non ci sono membrane e non c’é sacrificio della cellula anzi ad ogni atto di secrezione la cellula si

arricchisce di membrane perché le membrane delle vescicole si fondono con la membrana cellulare.

Secrezione apocrina

La modalita di secrezione (Figura b) riguarda un secreto di natura
lipidica. Il secreto in realta puo anche essere di tipo proteico, pero é la
secrezione lipidica quella che conferisce un aspetto particolare alla
cellula. Gli adenomeri che secernono secondo modalita apocrina
possono essere tubuli o ancora piu frequentemente alveoli. Quindi
quando si riconosce un adenomero di tipo alveolare nella maggioranza
dei casi si tratta di un alveolo che ha una secrezione di tipo apocrino.
La secrezione comporta produzione del secreto che avviene nel
R.E.L., cioé la cellula é ricca di unita del R.E.L., perd siccome il

secreto e anche provvisto di proteine c’é anche un estensione notevole

del R.E.R. Poco rappresentato ¢ il complesso del Golgi.

Modalita di raccolta: il secreto & raccolto sotto forma di gocciole di | Secrezione apocrina, ghiandola
mammaria. Si noti la porzione

varie dimensioni che sono inizialmente sparse nel citoplasma e | apicale del citoplasma che si
stacca a formare il secreto.

tendono a raccogliersi nella parte apicale della cellula, tendendo a
confluire in un’unica gocciola; queste non sono rivestite da membrana ma si formano delle gocce secondo
I’interazione acqua-grasso. Raccogliendosi nella parte apicale della cellula, il secreto determina una
sporgenza della membrana cellulare; successivamente fa sporgere la parte apicale della cellula (erniazione)
e quindi rimane legata ad essa tramite un peduncolo. Il peduncolo si strozza e la parte contenente la
gocciola di lipide ricade nel lume trascinandosi cosi la membrana e un velo di citoplasma.

La cellula “decapitata” diventa piu bassa. Questo implica che:

— ad ogni ciclo secretorio la cellula perde una parte della membrana;

— durante il ciclo secretorio la cellula cambia morfologia (si crea la sporgenza che al microscopio appare

bianca), cambia altezza (bassa-alta-bassa).

Secrezione olocrina
Riguarda ghiandole che secernono prodotti di tipo lipidico, cioé grassi. Sono cellule che hanno un ciclo
secretorio particolare (Figura c) perché culmina con la morte della cellula e quindi al massimo della

differenziazione c’é la morte: non a caso queste ghiandole sono annesse alla cute, e cioé derivate
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dall’epidermide; quindi il programma delle cellule dell’epidermide costituito dalla proliferazione,
differenziazione e morte lo ritroviamo anche in questa ghiandola a secrezione olocrina: proliferazione
nello strato basale, differenziazione nello strato intermedio e morte nello strato superficiale, perché sono
embriologicamente le stesse cellule, in quanto ghiandole a secrezione olocrina, cioé ghiandole sebacee,
sono derivate dell’epidermide e, crescendo nel derma, sono ghiandole annesse alla cute, la quale é fatta da
epidermide e derma.

La cellula con il suo secreto lipidico cade in un lume che si forma al momento della secrezione, quindi in
queste ghiandole la cavita non c’é, ma si costituisce al momento della secrezione perché le cellule morte si
spostano e vanno verso 1’uscita, che é la superficie esterna della cute.

Una quarta caratteristica (oltre a sintesi trasporto ed eliminazione) é che le cellule si modificano
sostanzialmente molto durante il ciclo secretorio, perché degenerano.

Quinta caratteristica & che in queste ghiandole ci sono sempre cellule staminali, cioé cellule basali, che
corrispondono alle cellule basali dell’epidermide: quindi una volta differenziata e morta una cellula, c’é né
un’altra che prolifera e che da origine ad una nuova ghiandola. Le ghiandole sebacee sono quindi
ghiandole che si riproducono, che vanno sotto il controllo ormonale, e quindi sono particolarmente attive

nell’eta giovanile.

GHIANDOLE TUBULARI SEMPICI

Le ghiandole tubulari semplici del corpo umano possono essere di 3 tipi:

=_)

1. tubulari semplici in senso stretto, costituite da un tubulo che puo avere una

JUU

ST

Coue

lunghezza differente, che si sviluppa nel connettivo sottostante, ed in sezione

longitudinale sara un rettangolo chiuso da una linea curva all’estremita, tappezzato

S

S

da cellule prismatiche medio-basse ed in sezione trasversale avra contorno

circolare con cellule che delimitano un lume, una cavita abbastanza stretta.

Ghiandole tubulari semplici: le cellule secernenti contenute nello spessore del tessuto connettivo si
dispongono a circoscrivere una struttura tubulare rettilinea nel cui lume riversano il secreto; non esiste una
separazione tra parte secernente e parte escretrice. Es. intestino: ghiandole intestinali o cripte di
Lieberkuhn

2. tubulari semplici di tipo glomerulare, che si differenziano da quelle in senso stretto,
per il fatto che il tubulo ¢ molto lungo e, crescendo esso nel connettivo sottostante
e trovando resistenza nei piani profondi, si avvolge su se stesso e forma una specie
di gomitolo (che deriva dal latino “glomerulus”); per queste ghiandole la lettura nei
preparati € un po’ complicata per il fatto che e difficile fare una sezione

longitudinale o una trasversale, e molto spesso si hanno delle sezioni oblique,

perché ovviamente il tubulo si avvolge su se stesso ed e impossibile colpirlo
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sempre trasversalmente o longitudinalmente, e quindi spesso ci sono delle sezioni oblique; le ghiandole
glomerulari sono annesse alla cute e sono rappresentate dalle ghiandole del sudore, o ghiandole

sudoripare;

Ghiandole tubulari a gomitolo o glomerulari:la parte secernente ha forma di tubulo la cui estremitadistale é
avvolta a gomitolo e costituisce I’unita secernente; il dotto escretore é rettilineo. Es.: ghiandole sudoripare

3. tubulari semplici ramificate, che sono sempre tubulari semplici e rappresentate

da alcuni tipi di ghiandole della mucosa dello stomaco.

Ghiandole tubulari ramificate: il dotto escretore riceve due o piu tubuli ramificati
che costituiscono la porzione secernente. Esempio: alcune ghiandole della cavita
orale oppure, nel duodeno, le ghiandole del Brunner.

Ghiandole tubulari semplici in senso stretto
Le ghiandole tubulari semplici in senso stretto, cioé quelle formate realmente da tubuli, sono di due tipi a
seconda della lunghezza del tubulo: nel caso del tubulo sistemato nel connettivo, che é corto, 1’esempio
piu tipico e rappresentato dalle ghiandole tubulari semplici della mucosa dell’intestino, che sono delle
ghiandole a secrezione merocrina e che anatomicamente si chiamano cripte. Hanno forma semplice perché
costituiscono soltanto un’invaginazione dell’epitelio di superficie e Lieberkuhn e il morfologo che le ha

descritte per primo.

Cripte di Lieberkuhn in sezione longitudinale e trasversale (colon, EE)

Le ghiandole tubulari semplici, ossia le cripte dell’intestino, si trovano sia nell’intestino tenue che nel
crasso e sono proprio degli sfondati dell’epitelio della mucosa intestinale: 1’epitelio si solleva col
connettivo a formare il villo e poi si invagina nel connettivo della tonaca propria; una sorta di colletto
indica il punto in cui finisce 1’epitelio ed inizia la cripta. Le cripte di Lieberkuhn sono delle ghiandole
tubulari semplici che non hanno condotto escretore perché sono molto corte, sono soltanto delle

invaginazioni dell’epitelio nel connettivo sottostante, e sono chiamate ghiandole perché 1’epitelio di
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rivestimento € di tipo ghiandolare, diverso da un
normale epitelio di rivestimento. Quindi la
mucosa dell’intestino si solleva a formare dei villi
intestinali, costituiti da epitelio e tonaca propria,
riconoscibili per la presenza dei vasi; poi
I’epitelio si affonda a costituire una ghiandola
tubulare semplice: la cripta, che non ha condotto

escretore. L’epitelio di rivestimento della cripta si

continua con quello della mucosa, che é formato

da enterociti e da cellule caliciformi mucipare | Ghiandole tubularisemplici a cripta (Lieberkiihn)

(A).

Le cellule secernenti che troviamo in questa ghiandola e che la differenziano da un epitelio di rivestimento

normale sono:

= enterociti, ossia le cellule stesse di rivestimento dell’epitelio, cioé quelle col bordo striato e i microvilli,
che quindi sono cellule intestinali assorbenti;

= cellule caliciformi mucipare, che sono le stesse che troviamo nell’epitelio di rivestimento;

= cellule di Paneth che sono sistemate nel fondo del tubulo, che secernono proteine, e precisamente
enzimi, che appartengono al gruppo delle sostanze, tipo zimogeno, che degradano la parte proteica degli
alimenti, determinandone la lisi, e cosi liberano amminoacidi, poi assorbiti. Le cellule di Paneth sono
delle cellule zimogeniche, che secernono con modalita merocrina e, per questo, rientrano nel tipo di
cellule ad attivita merocrina descritte. Hanno una parte basale occupata da reticolo endoplasmatico
rugoso, basofila, una parte intermedia che comprende il nucleo e il Golgi e una parte apicale occupata
dai ranghi, proteine enzimatiche, che quindi si colorano bene con i coloranti acidi; quindi essa e una

cellula polarizzata a 3 compartimenti.

Il secondo citotipo é rappresentato dalle cellule ad attivita endocrina: queste fanno parte del sistema
endocrino diffuso, anche chiamato sistema neuroendocrino diffuso. Si chiama diffuso perché il sistema
endocrino € in genere confinato ad organi che sono le ghiandole endocrine, che hanno una morfologia e
sede tipica e caratteristica: il sistema endocrino é costituito infatti dalle ghiandole endocrine, come
I’ipofisi alla base del cervello, la tiroide nel collo, il surrene sopra il rene, il pancreas nella cavita
addominale, ecc.

Accanto a questo sistema endocrino fatto di organi distinti esiste un sistema endocrino diffuso, costituito
da cellule sparse negli organi, come nella mucosa dell’intestino: tali cellule sono cellule ad attivita
endocrina, secernenti un prodotto, detto ormone, liberato direttamente nel sangue. Questa particolarita fa

si che queste cellule non sono polarizzate con polarita base-apice come quelle ad attivita esocrina (cioé
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con la base che sintetizza e con 1’apice che riversa), ma sono polarizzate in senso opposto, perché é dalla
base che poggia sulla membrana basale, che vengono liberati gli ormoni, che vengono poi assorbiti dai
vasi al di sotto di essa (ecco perché hanno polarita opposta). Queste cellule vengono anche chiamate del
sistema Apud! (Amino Precursor Uptake and Decarboxylation) in quanto la loro attivita é un’attivita di
presa, oltre che di sintesi, di queste sostanze: prendono e trasformano dal punto di vista chimico i
precursori delle ammine, che poi utilizzano per costruire 1’ormone.
Le cellule APUD venivano una volta chiamate:

— basigranulose (perché i granuli di secrezione occupano la base e non 1’apice);

— argentaffini (perché i granuli si colorano con i sali di argento);

— cromaffini o enterocromaffini (perché si colorano bene anche con i sali di cromo).
Il nome ancor oggi usato é quello di argentaffini.
Il sistema é neuroendocrino diffuso, perché nell’organismo, intestino incluso, queste cellule producono
anche sostanze con effetto di tipo nervoso. Lo schema generale di queste cellule ¢ quello di cellule
intercalate nell’epitelio di rivestimento della ghiandola, insieme agli altri 3 tipi di cellule citate in

precedenza.

1 Sistema neuroendocrino diffuso (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation). Un esempio di cellule
chiare endocrine non appartenenti a un sistema ghiandolare é il sistema APUD. Cromdffini e Produttrici:
costituito da innumerevoli cellule localizzate in tutto il sistema digerente (é stato calcolato che se fossero
localizzate in un organo esso avrebbe all’incirca le dimensioni di un’arancia) i cui ormoni mediano funzioni
quali ’acidita gastrica, la motilita, lo svuotamento della colecisti. Altre cellule endocrine si trovano nei
polmoni dove regolano le secrezioni; se ne trovano anche nella prostata e in altri organi che non sono
endocrini. Recentemente si é cominciato a parlare di sistema neuroendocrino, intendendo la stretta relazione
tra ormoni e cellule nervose, le quali infatti grazie alle terminazioni nervose sono in grado di determinare la
liberazione di ormoni, come accade ad esempio nella zona midollare del surrene con la liberazione di amine
biogene: dopamina, adrenalina e noradrenalina. Sinora sono state classificate fra le cellule APUD oltre 40 tipi
di cellule che deriverebbero dall’ectoblasto programmate come neuroendocrino. Attualmente vi sono dati
sperimentali che evidenziano che molte cellule APUD siano di origine:

a) le cellule endocrine gastroentero-pancreatiche entodermica;

b) le cellule mioendocrine del cuore forse di origine mesodermica, che possono essere raggruppate con altre
cellule del sistema neuroendocrino perché producono ormoni peptidici.

Sempre Pearse considera I’insieme delle cellule APUD come una 3° componente del sistema nervoso.

Attivita lenta ma piu duratura dei neuroni viscerali. Il loro secreto (trasmettitori) agisce sulle cellule adiacenti
e su cellule distanti. Quindi attivita di coordinamento tra nervoso ed endocrino e tutti e 3 interagiscono.
Recentemente studiosi hanno sottolineato che il S. APUD e Sistema Immunitario hanno caratteristiche in
comune. Entrambi sono diffusi ed hanno meccanismi sensoriali e di regolazione simili: recettori di membrane

per neuropeptidi, ormoni e amine; correlazioni genetiche.
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Diagramma della struttura del piccolo intestino: A: Nel villo a sinistra si nota la desquamazione delle
cellule epiteliali. A causa della attivita mitotica costante delle cellule poste al fondo della ghiandola e
della migrazione verso I’alto di queste cellule (frecce tratteggiate) I’epitelio intestinale viene
continuamente rinnovato. Si notino le ghiandole di Lieberkiihn. B. Le ghiandole intestinali hanno una
‘fodera’ di epitelio intestinale e cellule caliciformi mucipare (porzione superiore). A livello piti basso, le
cellule epiteliali immature si trovano frequentemente in mitosi. Si noti anche la presenza di cellule di
Paneth e cellule enteroendocrine. Man mano che la cellula immatura si sposta verso I’alto, si differenzia
e sviluppa microvilli (enterociti), visti come orletto a spazzola al microscopio elettronico. Proliferazione
e differenziazione cellulare hanno luogo simultaneamente nel fondo delle ghiandole. C: La punta di un
villo coperto da epitelio prismatico semplice con bordo striato e cellule caliciformi mucipare. Si
distinguono i capillari, un capillare linfatico, cellule muscolari lisce e linfociti nel nucleo di tessuto
connettivo del villo. Numerosi linfociti si trovano nello strato epiteliale. Le cellule si staccano giunte
all’apice del villo.

Le cellule epiteliali si riconoscono per la presenza dei microvilli, ed intercalate si riconoscono per
’appunto quelle neuroendocrine, che possono essere di 2 tipi:

= chiuse quando la cellula non raggiunge la superficie, quindi non raggiunge la cavita, cioé il lume

dell’intestino, ma resta chiusa tra le cellule epiteliali;

= aperte quando invece raggiungono la superficie. Quelle aperte possono ricavare dei segnali (dalla

superficie e dal materiale alimentare che transita) che poi influiscono sulla propria attivita.

Queste cellule hanno come struttura la presenza di tutti gli organelli, in particolare il R.E.R., perché sono
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cellule che sintetizzano molte proteine ed hanno la caratteristica di possedere granuli rivestiti da

membrana nella parte basale della cellula, cioé prevalentemente al di sotto del nucleo. Il contenuto dei

granuli viene eliminato per esocitosi e viene trasferito per diffusione nel lume dei vasi sanguiferi, ossia nei
capillari della tonaca propria dell’intestino, dove appunto essi sono presenti. Le sostanze prodotte da
queste cellule hanno un duplice effetto:

— un effetto endocrino, perché attraverso il torrente circolatorio possono raggiungere diversi bersagli,
anche lontani;

— un effetto paracrino (cellula-cellula), cioé locale, non solo andando in circolo e raggiungendo quelle
lontane, ma agendo appunto sulle cellule vicine controllandone 1’attivita. Se ad esempio vicina c’é una
cellula di Paneth e queste cellule (le neuroendocrine cioé) colgono segnali che la Paneth deve produrre
piu secreto, la stimolano a lavorare di piu. Questo effetto, ovviamente, é diretto verso le stesse cellule

dell’intestino.

Questo sistema é chiamato sistema neuro-endocrino diffuso perché, come gia detto, molte delle sostanze
prodotte dalle cellule neuroendocrine sono anche prodotte da cellule nervose: per esempio, uno dei piu
famosi neuromodulatori del sistema nervoso detto VIP (vasoactive intestinal peptide), cioé peptide
vasoattivo, é stato scoperto per la prima volta nell’intestino dell’embrione di pollo. Stessa cosa per la
somatostatina, la serotonina e 1’istamina ecc. ecc.

Nell’intestino queste sostanze hanno un effetto locale sull’intestino stesso: ne regolano per esempio la
peristalsi procurata dalla muscolatura liscia aumentandola o diminuendola, al fine di agevolare la
progressione del materiale alimentare. La secretina, ad esempio, agisce sulla secrezione gastrica, ecc.

Le cellule del sistema APUD si trovano anche in altre parti e non solo nell’intestino (ad es. nello stomaco,
apparato digerente, apparato respiratorio) e sono effettivamente diffuse. E ovvio che in queste ghiandole
esistono anche le cellule che proliferano per sostituire quelle morte: ci sono quindi delle cellule staminali,
che non sono quelle basali, ma sono cellule epiteliali poco differenziate che si dividono.

Un secondo esempio sono le ghiandole tubulari semplici a cripta della mucosa dell’intestino crasso e
tenue: quelle del crasso sono molto pitt lunghe e non a cripta e nella ghiandola aumentano le cellule
caliciformi mucipare, che prevalgono sulle altre, perché nella seconda meta dell’intestino si formano le
feci, le quali hanno bisogno di scorrere e il muco agevola lo scorrimento delle feci. L’intestino tenue,
invece, agevola i fenomeni digestivi.

Altro tipo di ghiandole tubulari semplici si trovano nella mucosa dello stomaco: hanno sede nella tonaca
propria della mucosa dello stomaco, e sono ghiandole tubulari semplici in senso proprio, un vero e proprio
tubulo lungo: sono a secrezione merocrina. Lo stomaco ricordiamo essere una dilatazione dell’esofago,
che & un tubo, mentre lo stomaco é un tubo slargato avente una parte piu alta che si continua
immediatamente con I’esofago e si chiama fondo dello stomaco, un corpo, ed infine una parte tubulare

finale che si continua con il duodeno. La parte del fondo e del corpo € quasi verticale; il fondo é in genere
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occupato da una bolla di aria, per cui radiograficamente si viene a distinguere solo dopo pasti abbondanti,
che portano al suo riempimento e alla liberazione della bolla d’aria.

La mucosa dello stomaco ha delle pieghe: le principali si trovano lungo la piccola curvatura, che é la
regione dove passano rapidamente gli alimenti, ed ¢ la strada principale delle sostanze alimentari, le quali,
essendo chi piu chi meno potenzialmente cancerogene, fanno si che essa sia la zona piu soggetta a
degenerazione tumorale. La mucosa dell’intestino si solleva in villi, mentre la mucosa dello stomaco si
affonda a delimitare delle fossette, dette fossette gastriche, che servono ad aumentare molto la superficie
di assorbimento dello stomaco. Al fondo delle fossette si aprono le ghiandole gastriche, ghiandole tubulari
semplici nel fondo e nel corpo, perché nel piloro le ghiandole sono ramificate. Nell’intestino quindi, i villi
si formano per sollevamento della mucosa, cioé il villo sporge nella cavita, ed ai piedi dei villi si aprono
queste cripte; nello stomaco invece, pur non essendoci i villi, ugualmente si differenziano delle strutture
che aumentano la superficie, perché la mucosa si affonda a costituire delle fossette, le quali, perd, non
corrispondono alle ghiandole, in quanto la fossetta  ancora epitelio di rivestimento: e al fondo della
fossetta che si apre la ghiandola gastrica, una ghiandola tubulare semplice rivestita da cellule particolari

secernenti.

Le cellule della ghiandola gastrica sono:

1. Cellule del colletto della ghiandola,
descritte come cellule mucose del collo
della ghiandola. Le cellule mucose del
collo sono delle cellule che producono
muco; non hanno un vero e proprio
condotto escretore; sono ghiandole molto

semplici, ed hanno il colletto, il quale ¢

tutto tappezzato da cellule con attivita

mucosa, ossia aventi la parte apicale con Corpo dello stomaco: struttura delle ghiandole.

delle gocce di muco (glicoproteine, proteoglicani e molta acqua) che viene riversato sulla superficie
dell’epitelio, ed ha un effetto protettivo rispetto alle altre sostanze.

2. Cellule principali, dette chief cells, principali perché rappresentano la maggior parte delle cellule della
ghiandola ed hanno una struttura pit semplice. Queste cellule non si vedono molto bene nei preparati
istologici in microscopia ottica, per cui sono dette adelomorfe, parola derivata dal greco che significa “a
morfologia non manifesta”: infatti nei preparati appaiono chiare , e non si distinguono bene.

Le cellule principali sono le cellule prismatiche chiare, che sono identiche alle cellule di Paneth, che
sintetizzano proteine di tipo enzimatico, e producono enzimi che servono per la degradazione delle
proteine e quindi sono cellule di tipo zimogenico, cioeé producono zimogeno, enzimi per la digestione

delle proteine. Da notare é che nello stomaco non ci sono cellule caliciformi mucipare, perché 1’epitelio
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dello stomaco é un epitelio di tipo secernente e
quindi tutte le cellule costituenti producono di per
sé muco.

3. Cellule delomorfe. Hanno una localizzazione piu
esterna rispetto alle principali e si vedono molto
bene. Sono percio dette delomorfe e sono indicate
per la loro forma molto rotondeggiate e I’estrema
color abilita.

4. Cellule del sistema endocrino diffuso intercalate

tra le cellule secernenti;

5. Cellule rigeneranti, ossia le staminali, che non | Gpiandole tubulari semplici della mucosa dello
stomaco

sono cellule basali, ma sono cellule prismatiche

intercalate e ancora capaci di dividersi.

CELLULE ADELOMOREFE (1di 2)

Le fossette sono dette adelomorfe in quanto nei preparati non si distinguono in maniera chiara ed evidente
come le altre che sono dette delomorfe.

In figura si apprezza una ripiegatura dell’epitelio che corrisponde alla fossetta gastrica e al fondo della
fossetta si apre una ghiandola tubulare semplice. I poligoni corrispondono ai profili delle cellule
prismatiche tagliate trasversalmente.

Vi sono 2 tipi di cellule:

— cellule piu chiare meno colorate

— cellule rotondeggianti grosse che sono molto colorabili quindi molto evidenti perché molto colorate.

Le cellule chiare sono le cellule principali e le cellule scure piu colorabili sono cellule parietali; le prime
vengono dette adelomorfe, le seconde delomorfe in quanto molto evidenti, sono cresciute in un tessuto
connettivo.

L’epitelio di rivestimento dello stomaco € un epitelio completamente secernente muco.

Le cellule principali sono cellule ad attivita secretoria simili a cellule ad attivita merocrina che producono
un secreto di natura proteica enzimatica simile allo zimogeno che troviamo nelle ghiandole intestinali e
che per la regione in cui si trova é detto pepsinogeno. I granuli di pepsinogeno sono rivestiti da membrana
e sono enzimi proteici che degradano gli alimenti soprattutto nella parte proteica, mutandosi poi da
pepsinogeno a pepsina nella cavita.

La presenza di microvilli é irregolare perché c’é qualche microvillosita, come pud capitare in tutte le
cellule epiteliali, ma non c’é un vero e proprio bordo di microvilli. C’é la divisione in parte basale,

occupata dal R.E.R, parte intermedia col nucleo e il Golgi e la parte apicale con le vescicole).
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CELLULE DELOMORFE

Descriviamo la sede. La sede ¢ la parete del tubulo, anche se sono situate piu esternamente rispetto alle
cellule principali: infatti, con il loro corpo debordano dal profilo della ghiandola, quindi sono situate ad
una certa distanza dal lume, e solo alcune cellule si affacciano, con una piccola loro parte, nel lume della
ghiandola. Sono sempre circondate dalla membrana basale; sono di tipo rotondeggiante e sono molto pit
grosse delle cellule principali e con il loro corpo solo alcune raggiungono il lume.

Colorabilita: sono delle cellule fortemente acidofile quindi si colorano con coloranti acidi, come 1’eosina
(es. ghiandole dello stomaco). Come si vede in figura per esempio, ogni binario (nastro) ¢ una ghiandola
tubulare semplice; non si vedono le fossette, non si vede I’epitelio di rivestimento, siamo in piena tonaca
propria. Le cellule delomorfe stanno piu esternamente, sono colorabili e sono fortemente acidofile. Anche
le principali sono acidofile, ma sono meno colorabili. Esaminando [’ultrastruttura ci sono delle
caratteristiche peculiari: sono cellule rotondeggianti e contengono molti organelli (elevato numero di
mitocondri, e ridotto R.E.R. perché non sono impegnate nella sintesi delle proteine); ma la caratteristica
piu saliente, di queste cellule delomorfe, cioé parietali € che la loro membrana cellulare e, in particolare, la
parte apicale che prospetta verso il lume, presenta delle profonde ripiegature che penetrano all’interno
della cellula.

Queste ripiegature sono ricoperte da microvilli (MV in figura). Queste strutture, che sono invaginazioni di
membrane all’interno della cellula, creano all’interno della cellula un sistema di canali, di canalicoli che

prendono il nome di canalicoli o capillari di secrezione intracellulari (IC in figura). Sono chiamati

capillari, ma non sono capillari sanguiferi. Sono detti di

Intracellular
canaliculus

secrezione perché appartengono a cellule secernenti, e

perché sono presenti  all’interno della cellula e

collaborano allasua attivita secretoria. La cellula aumenta

ST ———

la sua superficie di secrezione perché queste cellule sono
caratterizzate dal fatto che hanno una piccola superficie
libera o addirittura non hanno superficie di secrezione,
perché sono circondate da cellule principali e talora non
si affacciano neppure nel lume perché le cellule epiteliali
chiudono loro il fronte di secrezione. Non avendo
dunque un ampio fronte di secrezione, si avvalgono dei Diagramma  di una cellula  delomorfa
capillari di secrezione intracellulari (IC) per secernere; € | intracellulari  (parietale) che mostra le
differenze ultrastrutturali fra una cellula

quiescente (a sx) e una cellula attiva (dx). Da
avvalersi di qualche altro meccanismo perché comunque, | notare che le profonde ripiegature (Tubulo-

ovvio che il secreto per raggiungere il lume dovra poi

Vescicole, TV) nel citoplasma della cellula

quiescente si fondono a formare microvilli (MV)
lume con il suo prodotto. Queste cellule, attraverso un | che riempiono i canalicoli intra-cellulari (IC).

G, Golgi; M, Mitocondri

anche se secerne, la cellula é ostacolata a raggiungere il

sistema di pompe di membrana, intervengono nella
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produzione dell’acido cloridrico che é uno dei componenti del succo gastrico (pepsina piu ac. cloridrico).
La pepsina é un enzima che degrada le proteine e I’ac. cloridrico crea nello stomaco un ambiente acido che
favorisce la digestione. Queste cellule sono acidofile pur producendo ac. cloridrico perché posseggono un
gran numero di mitocondri e quindi concorrono all’acidofilia ma anche la membrana che si introflette,
ricca di microvilli, concorre all’acidofilia. L’ac. cloridrico come acido non é presente nella cellula ma
viene pompato sotto forma di ioni idrogeno e ioni cloro, quindi nella cellula non c’é I’acido raccolto ‘in

sacchetti’.

CELLULE ADELOMOREFE (2 di 2)

Nella ghiandola dello stomaco c’é un altro meccanismo che agevola 1’eliminazione del secreto, ci sono
altri capillari di secrezione, quelli intercellulari, che sono capillari scavati tra le cellule principali cioé tra
le cellule adelomorfe contigue. Le cellule adelomorfe contigue hanno scavato nella loro superficie un
canalicolo che consente il trasporto dell’acqua, con gli ioni cloro e idrogeno, dalle cellule parietale, dove &
prodotto il secreto, ai capillari di secrezione intracellulari, fin nel lume della ghiandola tubulare dove si
trova la pepsina e altri componenti.

Come si formano i capillari di secrezione intracellulari? Il processo di formazione dei capillari di
secrezione avviene perché sulle pareti di 2 cellule epiteliali contigue sono scavate delle docce, delle
depressioni, che grazie alla giusta posizione delle 2 cellule diventano un canale: in altre parole, il capillare
di secrezione inter-cellulare non ha una parete propria, non ha le cellule endoteliali che lo rivestono. Sotto
pressione possono anche rompersi: per es. se si discostano sotto pressione le cellule epatiche si provoca

una stasi del fegato e la bile finisce nel sangue.

GHIANDOLE TUBULARI SEMPLICI A GOMITOLO (GLOMERULARTI)
Sono ghiandole tubulari semplici il cui adenomero é molto lungo e si sviluppa nel
connettivo avvolgendosi su se stesso; queste ghiandole hanno il condotto escretore

perché sono molto lunghe.

Le ghiandole glomerulari sono rappresentate dalle ghiandole sudoripare che sono
annessi della cute e derivano dall’epitelio di rivestimento (epidermide) ma si

sviluppano nel connettivo (derma). Non raggiungono che in minima parte 1’ipoderma

cioe il tessuto adiposo. Ghiandola

glomerulare

Le ghiandole sudoripare a gomitolo sono di 2 tipi:
— eccrine, aventi secrezione merocrina;
— apocrine aventi secrezione apocrina.
Questi 2 tipi di ghiandole non sono distribuite alla stessa maniera nella cute perché hanno sede e struttura

differente.
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Per cio che riguarda la sede, essa differisce a
seconda che si tratti di cute spessa o cute
sottile. Infatti, le ghiandole sudoripare
eccrine si trovano sia nella cute spessa che in
quella sottile, le ghiandole sudoripare
apocrine si trovano solo nella cute sottile
cioe quella provvista di peli (es. ghiandole
del cavo ascellare). Nella cute spessa ci sono
solo le ghiandole sudoripare eccrine che

producono il secreto acquoso inodore.

Ghiandole sudoripare

Secreto delle ghiandole apocrine & denso ed odoroso. Per cio che riguarda la sede nella cute, le ghiandole

sudoripare sono contenute nel derma, anche se qualche volta le apocrine si spingono piu profondamente

anche nell’ipoderma.

STRUTTURA DEL CONDOTTO ESCRETORE DELLE SUDORIPARE ECCRINE

Si apre liberamente sulla superficie dell’epidermide mente quello delle sudoripare apocrine é spesso

associato al pelo. Il condotto escretore delle sudoripare eccrine (ovviamente anche di quelle apocrine

anche se I’epidermide della cute sottile & molto ridotta) ha una parete propria solo nel tratto che attraversa

il derma (cioé solo quando attraversa il connettivo), mentre non ha piu parete propria quando arriva

all’epidermide.

STRUTTURA DELL’ADENOMERO

Ghiandole sudoripare eccrine a secrezione merocrina

Il preparato istologico ci da I’impressione che ci siano 2 strati
di cellule con il nucleo sferico nella porzione secretoria
(secretory portion), ma in realta le cellule secernenti sono
monostrato: tuttavia, ci sono cellule che hanno forma diversa,
alcune con superficie larga che appoggia sulla membrana
basale e piccola superficie libera e altre che presentano piccola
superficie di impianto e grande superficie apicale (forma
inversa). I nuclei sembrano appartenere a 2 strati di cellule, ma
in realta lo strato e unico. Sono tappezzate da cellule che hanno
una forma grossomodo piramidale e si alternano con forma

inversa. Queste cellule appaiono al M.E di 2 tipi: cellule chiare

e cellule scure.

Le cellule che appaiono chiare hanno citoplasma chiaro perché
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producono la parte acquosa del sudore, mentre le cellule scure producono materiale mucoso che agevola
lo spostamento del secreto. Prevalgono le cellule chiare. Le cellule chiare hanno capillari di secrezione

intercellulari perché sporgono nel lume per una piccola superficie.

C’é un terzo tipo di cellule dette mioepiteliali (myoepithelial cells in figura) che stanno alla base di quelle
epiteliali: fanno parte dell’adenomero perché stanno al disopra della membrana basale, non stanno nel
connettivo. Sono epiteliali come origine, come natura, ma sono contrattili, come elementi muscolari,
perché hanno i filamenti contrattili (a ci0 si deve il prefisso mio-). Sono quindi cellule epiteliali
differenziate in senso muscolare con i filamenti in particolare di actina. Svolgono funzione di agevolare lo
spostamento del secreto perché contraendosi spingono in aventi il sudore che si é raccolto nel lume.
Abbiamo descritto tre dispositivi che agevolano la progressione del secreto:

= capillari di secrezione intracellulari;

= capillari di secrezione intercellulari;

= cellule mioepiteliali.
Le cellule mio epiteliali sono dette anche a canestro perché al fondo del tubulo hanno una forma
ramificata, abbracciano il fondo del tubulo e se si contraggono cio che c’é nel fondo del tubulo viene
portato avanti. Qui ci sono questi dispositivi perché I’adenomero prima e il condotto escretore dopo sono

molto lunghi e ramificati su se stessi e quindi il secreto, per quanto fluido sia, fa fatica ad uscire.

Ghiandole sudoripare apocrine L’adenomero tubulare é molto dilatato cosi che nei preparati pud sembrare
un alveolo ed é tappezzato solo da 2 tipi di cellule secernenti con modalita apocrina e cellule mioepiteliali.
Le cellule secernenti sono prismatiche e che possono presentare diversa altezza perché si modificano di
forma durante il ciclo secretorio. L’altezza ¢ variabile nell’ambito dello stesso adenomero. Le cellule sono
caratterizzate da un’ estremita apicale rigonfia sollevata, erniata, e in questa parte erniata é contenuta una

gocciola di natura lipidica (perché la

secrezione apocrina riguarda un secreto di
natura lipidica). Il secreto é di tipo odoroso e le
ghiandole sudoripare apocrine sono sotto
controllo degli ormoni sessuali e si sviluppano
solo dopo la puberta.
Vi sono 2 citotipi:

* uno in corrispondenza dell’adenomero, € il

citotipo secernente ed € rappresentato

dalle cellule con la cupola, dove la cupola
Ghiandola sudoripara apocrina. 1.Tubuli con cellule

indica la gocciola di lipide che ha sfondato secretorie esauste; 2.Tubuli con cellule secretorie

la membrana cellulare in posizione apicale | prismatiche e cupola citoplasmatica; 3. Mioepitelio.
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(punto 2. in figura);

= le celulle mioepiteliali visibili nei preparati
perché si trovano ai piedi delle cellule
secernenti ma sempre all’ interno della
membrana basale (punto 3. in figura) e hanno
lo scopo di agevolare la progressione del

secreto; in questo caso trattandosi di un secreto

pit denso perché é piu ricco di lipidi,

Ghiandola sudoripara apocrina

I’efficacia delle cellule muscolari lisce é

maggiore.

Il caratteristico aspetto della cellula ci aiuta a fare la diagnosi, cioeé si tratta di cellule che hanno un ciclo
secretorio, in cui la morfologia della cellula é modificata radicalmente, si trovano cellule basse (punto 1.
in figura), cellule ad altezza intermedia e cellule alte con un classico rigonfiamento che poi si stacca
(punto 3. in figura), per lo strozzamento delle membrane cellulari.
In sintesi, ecco i citotipi delle ghiandole sudoripare:
= ghiandole eccrine:
— cellule chiare
— cellule scure
— cellule mioepiteliali
= ghiandole apocrine:
— citotipo secernente

— cellule mioepiteliali

GHIANDOLE ACINOSE RAMIFICATE

Le ghiandole acinose ramificate rappresentano la popolazione piu
rappresentativa delle ghiandole sebacee annesse alla cute. Sono acinose
ramificate perché: acinose in quanto hanno un adenomero che é un tutto
pieno di cellule e quindi assomiglia all’acino che abbiamo descritto, ma
in realta non e uguale perché 1’acino nelle ghiandole sebacee € un tutto
pieno di cellule cioé non c’é la cavita dell’adenomero.

La ghiandola sebacea e un esempio di ghiandola acinosa ramificata a

secrezione olocrina.

La ghiandola sebacea & presente come annesso della cute sottile, & | Ghiandola acinosa ramificata

annessa al pelo (ci sono solo poche ghiandole sebacee che non sono annesse al pelo). E proprio un

derivato dell’epitelio che forma il pelo perché sia il pelo che la ghiandola sebacea sono dei derivati
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dell’epidermide e quindi la struttura della ghiandola sebacea ricorda
molto la struttura dell’epidermide. E annessa al pelo ed é una ghiandola
che produce il sebo che si stratifica sulla superficie dell’epidermide e
concorre a proteggere ed impermeabilizzare la cute. Le ghiandole
sebacee sono presenti su tutta la superficie corporea e ovviamente solo 3
dove c’e la cute sottile. Un esempio di ghiandola sebacea si trova in
corrispondenza della palpebra: il condotto escretore sbocca in 3
corrispondenza delle ciglia. Il secreto che viene emesso da questa
ghiandola lubrifica, unge le ciglia e in questa maniera concorre

all’effetto di protezione delle ciglia perché questo grasso che si

stratifica rende piu facile la cattura del materiale che potrebbe colpire

. . AT . . . 1.Tarso; 2.Porzi Ipebral
I’occhio (pulviscolo, piccoli insetti). Queste ghiandole sebacee acinose arso orzlone pdipesrate
del muscolo orbicularis oculi;

ramificate si chiamano ghiandole di Meibomio, ed essendo presenti |3.Cute; 4.Ramo palpebrale

sulla palpebra sono posizionate con il loro condotto escretore parallelo anteriore; 5.Ramo  palpebrale

posteriore; 6.Porzione
alla palpebra. Il loro secreto sbocca sulla rima palpebrale dove sono | ,qipebrale della congiuntiva;

presenti le ciglia (sezione di una palpebra). 7.Ciglia;  8.Ghiandole ~ di
Meibomio; 9.Connettivo lasso

Ha un unico condotto escretore e a questo sono appesl tantl acini sottocutaneo; 10.Tasca cutanea

(adenomeri). Il concetto fondamentale per descrivere 1’acino sebaceo & | profonda  della  palpebra
superiore; 11.Calazio (infezione

quello di ricordarsi che si tratta di un derivato dell’ epidermide quindi delle ghiandole di Meibomio)

struttura dell’ acino sebaceo.

Concetto improprio di acino perché é un tutto pieno di
cellule, non c’é la cavita, il lume si forma solo al momento
della secrezione. Quando eliminano cellule e secreto si forma
la cavita che é un po’ ampia perché ¢ lasciata libera, svuotata
da queste cellule, quindi qualcuno chiama le ghiandole

sebacee ghiandole alveolari.

STRUTTURA DELL’ACINO

L’acino é un tutto pieno di cellule ed é rappresentato da 3
strati di cellule:

» uno strato basale di cellule rigeneranti (indicati dalle

frecce bianche in figura), di cellule che si dividono e che

sopperiscono alle cellule che vanno in degenerazione. Lo | Ghiandola sebacea a secrezione olocrina

strato basale dell’acino sebaceo corrisponde ed é in
continuita con lo strato basale dell’epidermide. Un solo piano di cellule con caratteristiche di cellule

staminali rigeneranti con I’indice nucleo-citoplasmatico a favore del nucleo.

www.cdlmmedicinabari.altervista.org 57



GHIANDOLE ACINOSE RAMIFICATE

= Secondo strato: molti piani di cellule che derivano dalle
cellule dello strato basale, sono poliedriche quindi nei
preparati hanno contorno poligonale, con 1’indice nucleo-
citoplasmatico a favore del citoplasma e quindi con le
stesse caratteristiche delle cellule dello strato intermedio
dell’epitelio pavimentoso composto, da cui deriva.
La differenza sta nel fatto che queste cellule invece di
essere ricche di tonofilamenti e di tonofibrille sono piene
di goccioline di lipidi. Queste goccioline di lipidi, a
differenza di cio che succede nella secrezione apocrina,
non si fondono in un’unica gocciola ma restano separate

tra loro sicché il citoplasma di questa cellula ha un aspetto

a nido d’ape, come se fosse fatto da tante cellette, oppure

si dice che il citoplasma é vacuolizzato o viene descritto | Ghiandola sebacea a secrezione olocrina

come “colabrodo”. 1l citoplasma risulta essere vacuolizzato per la presenza di gocciole di grasso che si
sciolgono con I’allestimento del preparato, i vacuoli risultano essere separati da piccoli setti di
citoplasma pieni di R.E.L.

= Il terzo strato si forma solo nella parte centrale quando si differenziano le cellule piu centrali ed é
formato da cellule ripiene di goccioline di lipidi ma in degenerazione, con il nucleo picnotico. Queste
cellule poi fuoriescono dall’ acino lasciando una piccola cavita che viene pero subito riempita da nuove
cellule che arrivano dallo strato intermedio.
Lo strato di cellule che degenerano e vanno a comporre il secreto corrisponderebbe nell’epidermide allo
strato superficiale delle cellule morte, solo che morte in una ghiandola sebacea non significa
cheratinizzazione ma significa produzione di un secreto di natura lipidica. Quindi a costituire il secreto
ci sono grassi e cellule morte che sono perd ricettacolo di batterie: per questo motivo le ghiandole

sebacee vanno spesso incontro ad infezioni.

GHIANDOLE TUBULO-ACINOSE RAMIFICATE COMPOSTE

Ramificata, cioé che i tubuli-acini sono ramificati.

Composta, quindi il condotto escretore é ramificato a secrezione merocrina.

Es. Ghiandole salivari maggiori cioe le ghiandole che producono saliva.

Le ghiandole salivari minori sono quelle che crescono nella tonaca propria della mucosa della bocca, della
mucosa dell’apparato digerente e di quello respiratorio.

Le ghiandole salivari maggiori sono delle ghiandole extraparietali cioé originano dall’epitelio di
rivestimento della bocca, la loro crescita e vivace quindi queste ghiandole con il loro corpo lasciano

I’epitelio, lasciano la tonaca propria, lasciano lo strato muscolare e vanno fuori dalla parete e le ritroviamo
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nel sottocutaneo.

Le ghiandole salivari maggiori sono:

1. la parotide che si trova lontano dalla cavita boccale, al di fuori della
muscolatura (parotide: para-presso; otos: orecchio);

2. la sottomascellare che si trova sotto 1’osso mascellare inferiore
( mandibola);

3. sottolinguale che si trova sotto la lingua.

Quindi sono ghiandole salivari maggiori tubulo acinose ramificate

composte a secrezione merocrina e hanno una doppia secrezione

sierosa e mucosa (producono infatti saliva che é un misto di secrezione

sierosa e mucosa; il muco é la parte che rende vischiosa e filante la

saliva.

Ci sono dei momenti in cui prevale la fase acquosa e momenti in cui

prevale la fase mucosa).

Ghiandole tubulo-acinose
composte: sono le pill comuni e
sono costituite sia da unitd
secernenti  tubulari, sia da
adenomeri di forma acinosa. Ne
sono esempi il pancreas, le
ghiandole lacrimali, le ghiandole
salivari maggiori sierose e miste,
le ghiandole delle vie aerifere.

Si tratta cioé di secrezione mista: 1’acquolina in bocca é la saliva in cui prevale la parte acquosa e non é

altro che un riflesso del piacere che eccita troppo velocemente la ghiandola a produrre saliva che risulta

quindi essere a prevalenza acquosa; per riflessi di tipo nervoso, come per es. un esame, la parte acquosa

della saliva si riduce e la bocca risulta secca. Cio significa che ci sono adenomeri sierosi ed adenomeri

mucosi e quindi cellule ad attivita mucosa e cellule ad attivita sierosa.
Le ghiandole salivari maggiori sono miste, ma:
— prevalentemente sierosa la sottomascellare;

— prevalentemente mucosa la sottolinguale;

— sierosa pura la parotide.

Nella ghiandola salivare maggiore (come in tutte le grosse
ghiandole) sono molto rappresentati il connettivo e poi la
componente epiteliale. La componente connettivale é
molto rappresentata perché la ghiandola é un organo e
quindi il connettivo forma un sostegno.

Questa componente & formata da una capsula densa di
connettivo che avvolge 1’intera ghiandola che forma una
protezione della ghiandola. Dalla capsula, che é di
connettivo denso a fasci intrecciati, si dipartono dei setti

di connettivo che dividono la ghiandola in lobi cioé in

Tessuto
connettivo
collagene

Lobulo

Condotto intralobulare

Condotto interlobulare

concamerazioni e quindi la capsula emette dei segmenti
detti setti interlobari perché dividono un lobo dall’altro. I

setti interlobari poi emanano degli altri setti pit piccoli

Condotto in Ierca/are\

Organizzazione generale di un lobulo di
ghiandola tubulo-acinosa composta
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che dividono ciascun lobo in camere di ordine inferiore detti setti interlobulari, perché dividono la cavita
del lobo in entita di ordine minore detti lobuli. I setti interlobulari sono sempre di connettivo a fasci
intrecciati solo che sono piu sottili e da questi poi si dipartono fascetti di fibre di connettivo molto sottili
che costituiscono all’interno del lobulo, un intreccio molto sottile e delicato che é detto stroma di sostegno
e avendo nello spazio uno sviluppo retiforme si dice stroma reticolare della ghiandola; tutto cio costituisce
I’impalcatura di sostegno.
La capsula, i setti pit grandi e i setti interlobulari contengono i vasi della ghiandola, i nervi della
ghiandola e i rami principali del condotto escretore che poi si riuniscono a formare un condotto escretore
unico che poi va a finire nella cavita della bocca. Nello stroma reticolare, cioé in quello fine, stanno gli
adenomeri e quindi nelle maglie di queste reti stanno i tubuli o gli acini (al microscopio vedremo 1’interno
del lobulo e vedremo acini o tubuli dell’adenomero e dei tratti iniziali del condotto escretore). Anche la
camera del lobulo risulta essere suddivisa perché gli adenomeri devono essere sostenuti; quindi dalle
pareti dei setti interlobulari, ovviamente anche dalla capsula, si distaccano fascetti esili di fibre
connettivali che chiamiamo reticolari perché nello spazio acquistano una disposizione retiforme detta
stroma reticolare della ghiandola. Nell’interno del lobulo sostenuto dallo stroma c’é 1’adenomero, cioé c’é
il tubulo e 1’acino, ma dentro il lobulo ci sono anche i rami iniziali del condotto escretore che hanno una
struttura particolare.
Descriviamo la parte epiteliale dell’ adenomero. L.’adenomero & un tubulo-acino, il tubulo € quello che sta
in continuita con il condotto escretore, invece 1’acino é quello piti lontano. E ramificato.
Vediamo come sono distribuite le cellule sierose e mucose e quali sono le caratteristiche del tubulo e
dell’acino. Iniziamo dal tubulo. Questo si riconosce nei preparati sia in sezione longitudinale che
trasversale perché ha un lume piuttosto ampio (I’adenomero), il tubulo é tappezzato da cellule mucose che
sono caratterizzate, dal punto di vista microscopico, dall’avere un corpo grosso e rotondeggiante con una
superficie poco uniforme, un nucleo schiacciato alla base della cellula e il citoplasma molto chiaro per le
presenza di goccioline di muco che si sciolgono quando si fa il preparato (ricordano le cellule mucose del
colletto delle ghiandole gastriche).
Ricapitolando:
= cellule chiare grosse con spesso la superficie apicale rotondeggiante convessa, cupoliforme, con il
nucleo dall’aspetto caratteristico perché é basale ed é tale perché é schiacciato;
= le cellule sierose sono cellule che producono enzimi, sono cellule granulose e si trovano sempre nella
parte acinosa dell’adenomero, nell’acino, cioé nella parte piu lontana dal condotto escretore nel fondo
del tubulo; si tratta di cellule che hanno una forma nello spazio,grossomodo piramidale, a piramide
tronca e quindi in sezione appaiono come delle figure triangolari ad apice smusso (trapezi). Queste
cellule hanno un nucleo sferico presente nella parte intermedio-basale della cellula; il citoplasma é
granuloso (i granuli sono presenti nella parte apicale della cellula, perché sono il risultato della sintesi

proteica che avviene nel R.E che si trova nella parte basale; quindi quando la colorazione é fatta bene si
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vede:
— la parte basale che é basofila;

— la parte intermedia nucleare e

golgiana; e
— la parte apicale granulosa con
granuli acidofili.
Serous

demilune

Qualche volta non c’é un vero e proprio
acino, ma ci sono delle cellule sierose che

abbracciano il fondo del tubulo costituendo

delle figure dette a “semiluna”, che chiude il

Semilune di Giannuzzi

fondo del tubulo mucoso, ma non forma un
vero e proprio acino; queste sono dette le semilune di Giannuzzi, sono quindi cappucci sierosi a un tubulo
mucoso, non sono veri acini. Le cellule sierose che stanno nel fondo del tubulo mucoso non hanno facilita,
quindi nelle cellule sierose soprattutto a livello degli acini sierosi piu distali noi troviamo dei capillari di
secrezione intracellulari e intercellulari tra le cellule mucose, quando le mucose ostacolano il passaggio.
Questo adenomero ramificato si continua con il condotto escretore. Il condotto escretore nella sede
intralobulare, cioé quando il condotto escretore sta ancora dentro il lobulo, vale a dire i rami iniziali
(intralobulari) del condotto escretore, sono caratteristici e costituiscono il primo tratto del condotto che é
detto condotto intercalare; il secondo tratto del condotto escretore e chiamato dotto salivare. Il condotto
intercalare talvolta non c’é perché c’é tutto il tubulo mucoso, ed é rivestito da un epitelio prismatico
piuttosto basso. Il dotto salivare che fa seguito al dotto intercalare & anche detto dotto striato (striated duct
in figura) perché ha la stessa struttura del tubulo renale, tratto prossimale, ha cioé una striatura basale che
é dovuta alla disposizione bastoncellare dei mitocondri e ha le ripiegature della membrana cellulare,
perché nel dotto striato c’é un riassorbimento di una parte abbondante dell’acqua della saliva (della
presaliva). Cosi dalla prima saliva (I’acquolina non ha il tempo di essere riassorbita) che & molto acquosa,
viene riassorbita acqua, sali, sostanze utili all’organismo e si forma la saliva definitiva.

Ricapitolando: nel primo tratto c’é un epitelio piuttosto indifferenziato che é un tratto di collegamento che
puo anche diventare tutto mucoso, ma nel secondo tratto c’é un riassorbimento notevole della maggior
parte di acqua. Il condotto escretore si continua con i rami principali del condotto escretore che hanno
I’epitelio prismatico semplice, poi il prismatico composto e poi 1’ultimo tratto del condotto escretore
aprendosi nella bocca ha I’epitelio pavimentoso composto varieta molle (1’epitelio si rende complesso e si
stratifica). Nell’adenomero c’é un terzo citotipo che sono le cellule mioepiteliali che stanno al fondo
dell’acino sieroso, abbracciano il fondo dell’adenomero e con la loro contrazione agevolano I’emissione
del secreto che spesso é denso perché contiene il muco. Le cellule mucose si trovano piu vicine all’ uscita
mentre le cellule sierose che producono un secreto acquoso stanno dietro quindi 1’acqua spinge il muco e
in piu c’é la spinta delle cellule mioepiteliali.
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Le ghiandole tubulo-acinose ramificate composte di tipo secrezione mista, sono costituite da un tubulo
mucoso ed un acino sieroso e dalla semiluna di Giannuzzi, in corrispondenza delle ghiandole
sottomascellari e sottolinguale.

Viceversa, la parotide € una ghiandola sierosa pura, e quindi il tubulo é prevalentemente occupato da
cellule dei dotti intercalari, di cui 1’ultimo tratto ¢ sieroso, dal tubulo sieroso ed dall’acino sieroso; nella
parotide, infine, non ci sono le semilune di Giannuzzi.

Il condotto salivare ha una struttura di tipo striato, perché é caratterizzato dalla presenza di mitocondri in
una maniera bacillare, e quindi paralleli fra di loro. In una sezione trasversale di tubuli mucosi é evidente
il lume molto ampio, le cellule chiare, perché il muco si scioglie, il nucleo spostato prevalentemente alla
base della cellule, e quindi I’aspetto generale ¢ mucoso; nel caso in cui non si riconoscono acini sierosi,
presumibilmente si tratta di una sottolinguale dove prevalgono gli elementi mucosi. Quando la percentuale
degli elementi mucosi € molto alta ci possono essere delle indicazioni del tipo di ghiandola.

Le caratteristiche della ghiandola salivare a secrezione mista sono principalmente la secrezione sierosa e
mucosa, e la presenza di un tubulo mucoso e degli acini sierosi, riconoscibili dal lume molto stretto: il
nucleo é sferico ed il citoplasma della cellula é granuloso. In questo campo sono molto interessanti le
figure delle semilune di Giannuzzi; a volte le cellule mucose sono poste all’estremita del tubulo a chiudere
la sede di una sierosa, per cui si pud comprendere bene il concetto di “presenza di dispositivi che
agevolano 1’eliminazione del secreto”, e cioé tra le cellule sierose ci sono i capillari di secrezione
intercellulari proprio per agevolare I’eliminazione del secreto. Se si osserva il tubulo mucoso, si puo ben
vedere come solo alcune cellule sierose si affacciano nel lume, mentre altre sembrano escluse, ma in realta
godono di dispositivi che agevolano 1’eliminazione del secreto.

Nell’interno del lobulo ci sono degli adenomeri, dove possono essere presenti dei setti di connettivo
interlobulari; ovviamente possono essere presenti anche delle cellule mioepiteliali che si riconoscono per
il nucleo schiacciato alla periferia (alla base). Il dotto intercalare (il primo tratto del condotto escretore) &
rivestito da cellule prismatiche basse a citoplasma poco colorabile, che sono elementi poco differenziati,

che possono differenziarsi in cellule di tipo mucoso.

In un condotto salivare striato € possibile
osservare nella sezione traversa la tipica striatura
fatta da cellule aventi delle rigature nel citoplasma
acidofilo, che danno loro il nome di condotto
striato, e corrispondono a ripiegature della
membrana cellulare, dentro le quali sono impilati
i mitocondri. In alcune sezioni di lobulo con acini

sierosi, e possibile osservare qualche acino piu

chiaro, perché non é infrequente trovare delle

cellule rappresentanti delle forme di passaggio tra | Tubuli mucosi (ghiandola sottolinguale)
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gli elementi mucosi e gli elementi sierosi. Il dotto striato in sezione trasversale di un canale salivare con la
sua membrana basale, é costituito della striatura particolare di questo dotto specifico. Il canale salivare poi
si continua con il condotto escretore principale, e I’epitelio di questo é prima prismatico semplice, e poi
man mano ci si avvicina allo sbocco del condotto escretore nella bocca, 1’epitelio si fa prismatico
composto; quando poi il condotto escretore principale si apre nella cavita boccale, é rivestito dello stesso
epitelio della mucosa di questa cavita, e cioe dall’epitelio pavimentoso composto varieta molle.
Riepilogando:

* ]’adenomero é rappresentato o da un acino o da un tubulo-acino;

* poi ci sono i tratti del condotto escretore:

— il primo tratto, cominciando dall’adenomero, é il dotto intercalare, o intercalato, che é tappezzato
da un epitelio prismatico basso, non dotato di particolari caratteristiche;

— a questo fa seguito il dotto striato, o canale salivare, e questo é ipercolorabile, striato, ed & un
prismatico alto;

— poi dal dotto striato si passa al condotto escretore che all’inizio é prismatico composto e poi
diventa pavimentoso composto varieta molle in prossimita dello sbocco del condotto escretore
nella cavita boccale; questo perché i condotti escretori di queste ghiandole si aprono nella cavita
boccale; questo é quindi un passaggio molto lento.

Il dotto intercalare e il dotto striato si trovano dentro al lobulo, invece quando il condotto escretore diventa
grande e viene ad essere rivestito da epitelio composto, siamo al di fuori del lobulo, ossia nel setto
interlobulare, e poi nei setti interlobari; percio tutto cio che si vede vicino all’adenomero nel lobulo é

rappresentato o dal dotto intercalare, o dal canale salivare, detto anche dotto striato.

GHIANDOLE TUBULO-ALVEOLARI RAMIFICATE COMPOSTE

L’ultimo esempio delle ghiandole esocrine é rappresentato dalle ghiandole tubulo-alveolari ramificate
composte, rappresentate dalle ghiandole mammarie, che sono delle ghiandole che si trovano nel corpo
della mammella sia maschile che femminile; i condotti escretori si aprono in corrispondenza della regione
aureolare del capezzolo; le ghiandole sono dette ghiandole mammarie (al plurale), perché in realta non é
un’unica ghiandola ramificata composta, ma sono tante ghiandole ramificate composte; la secrezione di
queste ghiandole é di tipo apocrino; 1’adenomero é tubulo-alveolare, e cid significa che c’é una prima
parte tubulare, e la seconda parte, che € poi quella caratterizzante, alveolare.

L’alveolo si differenzia dall’acino perché, pur avendo come 1’acino una sezione a contorno circolare, in
quanto si tratta sempre di una sfera, & un adenomero piu grande, e comunque questo alveolo ha un lume
ampio, e si riconosce una secrezione di tipo apocrino. La ghiandola mammaria nell’uomo é una ghiandola
sudoripara apocrina modificata, e cioé nella storia della filogenesi della formazione dell’individuo, sono le
ghiandole sudoripare apocrine che nei mammiferi hanno dato origine alle ghiandole mammarie; questo

vuol dire che ci sono delle ghiandole sudoripare apocrine che hanno un aspetto alveolare, e cio giustifica il
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fatto che si possano vedere delle ghiandole sudoripare ll __Tubuloalveolar
secretory units
apocrine, e quindi tubulari semplici, che hanno un 5, (aﬂm]w
aspetto alveolare. I’adenomero é un tubulo-alveolo
caratterizzato da un lume ampio e contorno circolare; \‘-\
I’altra caratteristica relativa all’adenomero é che le |
\
! | N ]
cellule che rivestono I’ adenomero hanno diversa | -Lactiferous
% sinus
morfologia, cioé diversa altezza, perché nell’interno, \\.., ,
———7—Openings
ossia nell’ambito di un adenomero si possono trovare gLEt:"me”S
vari momenti del ciclo secretorio; questo comporta
™ Lactiferous ducts
I’accumulo delle goccioline di grasso, la confluenza di
queste in un’unica gocciola, la protrusione della parte | CGhiandola mammaria

apicale della cellula, lo strozzamento della parte erniata, e la caduta del lume di un secreto che é formato
da membrana cellulare, da un po’ di citoplasma e dalla gocciola di lipide. La secrezione della ghiandola
mammaria & apocrina e merocrina: la secrezione apocrina riguarda la produzione della componente
lipidica del latte, quella merocrina la produzione della componente proteica del latte, in quanto il latte & un
liquido contenente prevalentemente grassi e proteine; perd siccome la modificazione citologica delle
cellule che secernono con modalita apocrina e molto piu evidente della modalita merocrina, si vede
maggiormente la modalita apocrina al microscopio ottico, e per cui si dice che la ghiandola mammaria
secerne con modalita apocrina, ma é anche verissimo che c’é anche una secrezione di tipo merocrina che
riguarda le proteine.

Un dato molto evidente per discernere una ghiandola esocrina da un endocrina € che le cellule presenti
costituenti 1’adenomero, che sono degli alveoli in quanto aventi una cavita molto grande, si trovano in
momento funzionale diverso e quindi hanno un aspetto anche diverso: vi possono essere cellule basse che
hanno finito il processo secretorio o lo stanno per incominciare, e cellule alte con il vacuolo vuoto in
posizione apicale. Si possono vedere anche delle vescicole piene di granuli, che stanno rilasciando i

granuli con modalita merocrina, ossia per esocitosi; queste sono vescicole che hanno un contenuto

proteico sintetizzato nel RER che é abbondante e Lipids —— Proteins  Milk lipids
che concorrono alla formazione del latte; anche 4
nelle ghiandole mammarie c’é la presenza delle
cellule mioepiteliali che sono presenti sul fondo
dell’adenomero, e che concorrono allo spostamento
di un secreto, ossia il latte che e un secreto denso, e

quindi ne aiutano la sua progressione; non ci sono

capillari di secrezione né intra né intercellulari

= " Myoepithelial cell

perché tutte le cellule hanno un ampio fronte di
' Doppia secrezione (lipidi-apocrina e proteine-
secrezione. merocrina)
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Sono anche chiamate ghiandole senza dotto, ossia che non hanno il condotto escretore, perché sintetizzano
e poi secernono il loro prodotto direttamente nel sangue (ovviamente fa eccezione la secrezione paracrina,
delle cellule endocrine diffuse). Questo meccanismo di secrezione é spiegato dalla istogenesi, ossia della
modalita di formazione delle ghiandole endocrine. Le ghiandole endocrine derivano quasi tutto dagli
epiteli di rivestimento e quindi derivano da epiteli che rivestono superfici; nel punto in cui si deve formare
una ghiandola endocrina c’é una proliferazione delle cellule epiteliali che crescendo di numero si portano
e si spostano nel connettivo sottostante sempre rivestite dalla membrana basale. Ben presto perdono la
connessione con 1’epitelio di rivestimento, perché le cellule di questa connessione muoiono per apoptosi.
Questa connessione invece permane nella ghiandola esocrina; quindi la ghiandola endocrina é
caratterizzata da un aggregato di cellule epiteliali che & immerso nel connettivo e che resta a breve
distanza dall’epitelio di rivestimento, oppure si sposta a grande distanza dall’epitelio di rivestimento.
La tiroide per esempio si trova nella regione del collo pero nasce dall’epitelio di rivestimento della cavita
boccale e quindi fa un lungo tragitto, e per lungo tempo mantiene un peduncolo di connessione che poi
scompare. Quando questo peduncolo si mantiene si puo formare un condotto tireo-glosso (fra tiroide e
lingua) che puo dare origine a delle cisti nella regione sovrastante la tiroide. Ultima tappa é rappresentata
dall’intimo contatto che le cellule dell’aggregato epiteliale prendono con i vasi sanguiferi del connettivo;
la ghiandola endocrina é riccamente vascolarizzata da vasi di tipo capillare; ogni cellula endocrina ha
almeno un piccolo fronte, ossia una piccola faccia, che prospetta verso il capillare sanguigno nel quale
riversa il suo contenuto; in alcuni preparati istologici spesso si vede una cellula che non si affaccia sul
vaso, ma cio dipende soltanto dalla sezione; questa comunque avra contatto col capillare o nel piano
sovrastante o nel piano sottostante.
Come si classificano le ghiandole endocrine?
Le ghiandole endocrine sono costituite da tessuti diversi:

» da connettivo che forma un materiale di sostegno;

* sono innervate e quindi costituite da tessuto nervoso;

* sono vascolarizzate ed hanno una componente epiteliale.
Quindi nella ghiandola endocrina si ritrovano tutte le componenti di una ghiandola esocrina.
La classificazione si fa sulla base dell’organizzazione che hanno nello spazio le cellule epiteliali.
Le ghiandole endocrine si classificano in 2 grossi gruppi:

— ghiandole endocrine a cordone;

— ghiandole endocrine a follicolo.
Le ghiandole endocrine a cordone, o a cordone di cellule, sono caratterizzate dal fatto che le cellule
epiteliali sono a mutuo contatto e formano degli aggregati solidi (non hanno cavita), piccoli, in genere
allungati e quindi cordoniformi e sviluppati prevalentemente in lunghezza, avendo la larghezza e la

profondita pit 0 meno uguali. Il cordone é costituito da cellule epiteliali in mutuo contatto con i vasi
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sanguiferi.

Viceversa il follicolo consta di un aggregato di cellule epiteliali
disposte in monostrato a delimitare una cavita interna, e quindi
esso e una sorta di alveolo, solo che é tutto chiuso su se stesso, e
quindi € una sorta di vescicola chiusa su se stessa (mentre
I’alveolo della ghiandola esocrina si continua col condotto
escretore), e pertanto i follicoli hanno una forma sferoidale, e
nelle sezioni hanno un contorno circolare, con una cavita
centrale dove é contenuto un prodotto che é un preormone;
questo non é il prodotto definitivo, ma é il prodotto che le
cellule sintetizzano e riversano nella cavita, il quale deve essere
elaborato ulteriormente per diventare il prodotto finale, ossia
I’ormone.

Una classificazione un po’ piu precisa distingue 3 tipi di
ghiandole endocrine e cioé:

= ghiandole endocrine a nidi di cellule;

= a cordoni di cellule;

= a follicoli.

Quando i cordoni di cellule sono piccoli, cioé non allungati,
vengono chiamati nidi; quindi una ghiandola endocrina a nidi e
una a cordoni in cui il cordone invece di essere sviluppato in
lunghezza ¢ isodiametrico, rotondeggiante, quindi come un nido;
il nido e anche chiamato rosetta.

Queste ghiandole endocrine hanno per 1’appunto una
componente connettivale, che e quella di sostegno della
ghiandola ed é organizzata grossomodo come la componente

connettivale della ghiandola esocrina:

Ghiandola endocrina a cordoni di

cellule (surrene, zona fasciculata)

Ghiandola
(tiroide)

endocrina

a follicolo

= riconosciamo una capsula, da cui si dipartono dei setti detti setti interlobari, perché delimitano dei lobi;

= dai setti interlobari, si diramano dei piccoli setti interlobulari, perché delimitano dei lobuli, cioé delle

cavita di ordine minore;

= dai setti interlobulari, si dipartono fascetti di fibre collagene che nello spazio hanno un’organizzazione

retiforme e che vanno a costituire 1’impalcatura della ghiandola, che é un reticolo, e che quindi viene

chiamata stroma reticolare, come nella ghiandola esocrina; I’unica differenza é che nella ghiandola

endocrina questa organizzazione connettivale cosi precisa e rara e I’unica ghiandola che effettivamente

ha una disposizione cosi ordinata del connettivo ¢ la tiroide, mentre nelle altre ghiandole endocrine a

volte non si distinguono veri e proprio setti interlobari: si vede solo una disposizione lobare/lobulare
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della ghiandola, perdo c’é sempre lo stroma finale
reticolare, cioé sempre, nella ghiandola endocrina, i
nidi, i cordoni, i follicoli sono sostenuti da un reticolo
di fibre collageno, chiamato stroma reticolare.
La componente vascolare intrinseca della ghiandola é
rappresentata da capillari sanguigni, perché solo i
capillari hanno un contatto stretto con le cellule
endocrine.
I capillari sanguiferi possono essere, come gia detto in
precedenza, di 2 tipi: con endotelio continuo, e con
endotelio fenestrato o poroso dove la permeabilita é

maggiore. Ci sono, pero, altri 2 tipi di capillari per cid

che riguarda le caratteristiche del lume e del decorso del & Gagiilars minuscide {discontag)

capillare: Capillari continui, fenestrati e sinusoidali

— capillari classici;

— capillari di tipo sinusoidale;

(ambedue presenti nelle ghiandole endocrine).

Il capillare classico € un vasellino sottile, di diametro minore di un globulo rosso (minore dei 7
micrometri), ed ha un lume grossomodo costante come diametro.

E rivestito da cellule endoteliali appiattite; accanto a questi capillari continui nelle ghiandole endocrine
possono comparire dei capillari di tipo sinusoidale, caratterizzati sostanzialmente da 2 caratteristiche, e
cioé il capillare ha un andamento sinusoidale, ed ha un lume pit ampio del capillare normale, con
un’alternanza di parti piu dilatate e di parti piu ristrette; quindi se vogliamo sono 3 (1. andamento
sinusoidale; 2. Lume piu ampio; 3. diametro che si modifica) le caratteristiche: 1’andamento sinusoidale,
tortuoso, un lume pitt ampio, ma soprattutto ha un lume con un diametro che si modifica nella lunghezza
del vaso stesso, alternando dei tratti piu stretti a tratti pit ampi; il significato dell’andamento sinusoidale e
della variazione di calibro é quello di consentire un contatto pit intimo tra vaso capillare e cellule
secernenti di quanto non sarebbe se il vaso andasse dritto, e cioé 1’andamento sinusoidale ed il decorso
tortuoso garantiscono che ci sia un contatto piu stretto tra la parete del capillare, ossia delle cellule
endoteliali, e le cellule epiteliali, che sono messe in gruppetti: quindi tutte queste possono andare a
mettersi in contatto con questi vasi che sono irregolari. Se invece il vaso andasse dritto, questo contatto
sarebbe un po’ piu difficile; i vasi sono dei sinusoidi soprattutto nelle ghiandole che hanno bisogno di
liberare rapidamente il loro prodotto e sono per la maggior parte associati ad endotelio poroso: il contatto
strettissimo in aggiunta ai pori velocizza di molto I’effetto, che é per questo facilitato. Infine, banale é dire
che le ghiandole endocrine sono innervate.

La secrezione apocrina, in realta, non é considerabile come decapitazione della cellula perché la cellula
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non perde tutta la sua parte apicale ma perde solo una gocciola di lipide circondata da un velo di
citoplasma e di membrana e questo comporta una modificazione della forma della cellula.

Oggi, accanto alla secrezione apocrina, si parla di secrezione micro-apocrina, e cioé non solo di una
secrezione che comporta I’eliminazione di una grossa gocciola di lipide, ma anche di piccole gocciole,
cioé é una secrezione per piccole parti; fermo restando che non si tratta di decapitazione cellulare, ma di
distacco di parti che portano alla formazione di un secreto.

Secrezione endocrina: le cellule a secrezione endocrina rilasciano il loro prodotto prevalentemente per
esocitosi, attraverso le vescicole di secrezione e la secrezione é agevolata dal fatto che la maggior parte dei
capillari sono fenestrati, cioé hanno un endotelio poroso; la facilitazione alla diffusione del prodotto delle
ghiandole endocrine € anche garantita dal fatto che tra la cellula endocrina e il capillare fenestrato c’é un
interstizio molto piccolo che é occupato dalla membrana basale della cellula epiteliale e dalla membrana
basale del capillare, con i due strati amorfi, cioé con i due strati della lamina basale (ricordiamo che la
membrana basale é costituita dalla lamina basale e dalla lamina reticolare), endoteliale ed epiteliale, e uno

strato molto esile di fibre reticolari del connettivo, molto sottile, molto esiguo.

Il prodotto delle ghiandole endocrine é I’ormone,

sostanza stimolante, che agisce su una cellula o un @ o
& Hormaone ®
tessuto detto bersaglio, cioé su un tessuto target. $Pmm
Quindi la cellula endocrina produce 1’ormone che _ . ® meshrard
N g & mELEpLor

agisce su un bersaglio che é& specifico per — ¢ = ._

) o . 1 == ® e &
quell’ormone. Le modalita, attraverso cui 1’ormone & =

agisce sulla cellula target, sono varie; la maggior

parte degli ormoni prodotti dalle cellule ad attivita

endocrina, entra e diffonde nel circolo sanguifero e

Steroid Response Element

si lega ad un recettore specifico della membrana ) o . )
Meccanismo di azione di ormone steroideo

cellulare della cellula target.

Quindi I’ormone rappresenta il primo messaggero: il

Harmone
legame recettore-ormone fa si che la cellula target '

metta in azione il sistema di trasduzione del segnale,
per cui si crea un secondo messaggero che porta alla
sintesi di un altro ormone, se la cellula o il tessuto
target appartengono ad una ghiandola endocrina,
oppure pud essere un prodotto proteico di altra
natura.

C’é un altro meccanismo che riguarda soprattutto gli

cAMP Respons ¢ Element

ormoni di natura steroidea (lipidica, in quanto gli

Esempio ormone-target

steroidi sono dei lipidi), che vengono prodotti da

www.cdlmmedicinabari.altervista.org



GHIANDOLE ENDOCRINE

ghiandole a secrezione steroidea. Questi ormoni non si legano alla membrana cellulare ma in realta
I’ormone entra nel citoplasma e qui si lega ad un recettore citoplasmatico; da qui entra nel nucleo, dove
attiva direttamente la risposta, cioé la sintesi di un RNA che lascia il nucleo e va nel citoplasma e opera la
sintesi di quella sostanza che rappresenta la risposta.

Gli ormoni sono delle sostanze che agiscono a piccolissime dosi, sono sostanze estremamente diffusibili e
hanno un effetto immediato (il dosaggio si fa con delle frazioni del milligrammo), tanto e vero che degli
ormoni sono considerati salvavita, poiché appena iniettati o assunti oralmente hanno effetto immediato (es.

cortisone).

ESEMPI DI GHIANDOLE ENDOCRINE

Prendiamo 3 esempi ciascuno dei quali e il prototipo del tipo di ghiandola.

Primo esempio: ghiandola a nido.

Secondo esempio: ghiandola a cordone.

Terzo esempio: ghiandola a follicolo.

Ci sono tre tipi di ghiandole endocrine per cio che riguarda la componente epiteliale: a nido se 1’aggregato
di cellule epiteliali e piccolo e pit 0 meno isodiametrico; cordone se 1’aggregato di cellule epiteliali &
sviluppato, soprattutto in lunghezza; follicolo se la componente epiteliale & organizzata a formare delle
vescicole con una cavita all’ interno.

Un’altra classificazione fa riferimento a ghiandole a cordoni piccoli o lunghi, ghiandole interstiziali
(ghiandole endocrine rappresentate da gruppetti di cellule a contatto con i capillari sanguiferi), e ghiandole
a follicoli.

Nidi di cellule, cioé piccoli cordoni: adenoipofisi o preipofisi o ipofisi anteriore che é una ghiandola
endocrina che si trova alla base dell’ encefalo, ed é attaccata a esso attraverso un peduncolo. E considerata
la “regina” delle ghiandole perché controlla tutte le altre ghiandole endocrine. E contenuta in una
invaginazione a sella, chiamata sella turcica dell’ osso sfenoide, e quindi é tutta avvolta da osso, e percio
nell’ ipofisi non troveremo la capsula di connettivo denso cid che la rende olto difficile da aggredire

chirurgicamente (bisogna sollevare tutto I’encefalo oppure per via transnasale).

L’ipofisi é divisa in due parti: lobo anteriore (o
pre-ipofisi), lobo posteriore (chiamato post-
ipofisi o neuro-ipofisi). Queste due parti hanno
una differente origine embriologica nel senso
che I’ipofisi anteriore deriva dall’ epitelio di
rivestimento della primitiva cavita buccale,
mentre 1’ipofisi posteriore € un prolungamento

della parte inferiore dell’encefalo, detta

ipotalamo. L’ipofisi anteriore ¢ distinta in: una | Ghiandola endocrina a nidi di cellule (ipofisi)
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parte piu proliferante che é il lobo anteriore, una
parte di confine con I’ipofisi neurale e la parte piu
ristretta, che rappresenta un peduncolo insieme ad

un peduncolo della neuro-ipofisi (parte tuberale).

L’ipofisi e caratterizzata da una componente
connettivale, una componente epiteliale e una
componente vascolare.

La componente connettivale non é caratterizzata

dalla presenza di capsula e di setti, ma é

M

caratterizzata dal fatto che la capsula Ipofisi

sottilissima e che esiste uno stroma fine reticolare
che circonda i nidi di cellule, e quindi non ci sono i setti che dividono la ghiandola in lobi.
La componente vascolare é rappresentata da capillari sinusoidali porosi, fenestrati.
La componente epiteliale dell’ipofisi anteriore é rappresentata da due tipi di cellule che sono organizzate a
formare dei piccoli aggregati detti nidi.
I due tipi di cellule sono cellule cromofile e cellule cromofobe. Le cellule cromofile sono cellule grosse
che hanno molta affinita per i coloranti, mentre le cellule cromofobe sono piccole e si colorano poco con i
coloranti perché hanno un citoplasma scarso e privo di granulazione, che rappresentano la sede del
prodotto.
Le cellule cromofobe sono cellule poco o non del tutto differenziate, cioé sono cellule secernenti ipofisarie
che perd non sono differenziate cioé hanno un citoplasma scarso; sono poco colorabili perché non si sono
differenziate e quindi non sono attive, ma secondo la maggior parte degli autori possono diventare, in caso
di necessita o di stimolazione, cellule secernenti attive. Secondo qualche autore sarebbero delle cellule
attive che sono state degranulate e quindi hanno rilasciato I’ormone e devono riprendere il ciclo secretorio;
comunque sono cellule che possono ritornare ad essere cellule attive e che, nel caso di crescita tumorale,
diventano cellule secernenti e attivissime.
Le cellule cromofile sono cellule che si colorano molto bene che hanno delle caratteristiche di
riconoscimento legate al loro prodotto; distinguiamo quindi:
= cellule cromofile basofile, che sono PAS positive (periodico acido-reattivo di Schiff, che evidenzia le

glicoproteine):

— producono un ormone che é di natura glicoproteica;

= cellule cromofile acidofile, che sono cellule grandi, voluminose, con citoplasma acidofilo, granulate

(contengono granuli acidofli), negative alla reazione PAS:

— producono ormoni di natura proteica.

Il riconoscimento delle varie tipologie di cellule dell’ipofisi oggi si fa con il metodo immunocitochimico,
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cioe utilizzando anticorpi contro gli ormoni che
queste stesse producono, sicché abbiamo delle
reazioni di riconoscimento precise. Per quanto
riguarda la colorazione del preparato, & una
colorazione azocarminio e blu di anilina che sono
entrambi dei coloranti acidi; per cui noi non ci
aspetteremmo di trovare con questa colorazione la
distinzionetra acidofile e basofile, pero, in realta,

tutte queste colorazioni danno questo risultato, per

ey

cui distinguiamo in blu le basofile e in rosso le : T '

Adenoipofisi: 1.cellule Acidofile; 2.cell. Basofile;
3.cell. Cromofobe; 4.Capillari

acidofile; questa differenza é ancora pit marcata

se utilizziamo la colorazione classica cioe

ematossilina-eosina.

ORMONI PRODOTTI DALLE CELLULE BASOFILE

— ACTH (Adreno Cortico Tropic Hormone). La adrenal gland é il surrene, e quindi 1’organo bersaglio di
questo ormone corticotropo, € il surrene nella parte corticale (altra ghiandola endocrina, tropo sta per
diretto verso). Secondo alcuni I’ACTH non é prodotto da cellule basofile; queste modalita di
riconoscimento non sono piu utilizzate perché per riconoscere le cellule che producono 1’ormone
corticotropo si usano delle colorazioni di immunoistochimica.

— TSH. Altro ormone prodotto dalle cellule basofile & 1’ormone tireostimolante (TSH), anche detto
tireotropo, perché é diretto verso la tiroide; ha quindi come organo bersaglio un’ altra ghiandola
endocrina.

— FSH. Ormone gonadotropo che ha tropismo, ha una direzione verso le gonadi e precisamente:
gonadotropo follicolo stimolante (FSH) che agisce sull’ovaio (precisamente sulla parte endocrina
dell’ovaio:le teche del follicolo) e stimola la maturazione del follicolo ovarico.

— LH. Ormone luteinizzante (LH) che favorisce la formazione del corpo luteo.

— ICSH. Ormone gonadotropo maschile (ICSH: ormone stimolante le cellule interstiziali) che stimola le
cellule interstiziali dei testicoli. I testicoli presentano dei tubuli in cui ci sono le cellule del Sertoli e
cellule della linea germinale; tra i tubuli c’é un interstizio dove c’é una ghiandola interstiziale, cioé ci
sono dei gruppetti di cellule che secernono I’ormone, prevalentemente rappresentato dal testosterone.
L’ipofisi ha prevalentemente azione su altre ghiandole endocrine percid é chiamata “regina” delle

ghiandole.

ORMONI PRODOTTI DALLE CELLULE ACIDOFILE

— Prolattina. La prolattina non ha come organo bersaglio un’altra ghiandola endocrina, ma ha come
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bersaglio la ghiandola mammaria della donna al termine della gravidanza, cioé quando deve entrare in
gioco I’allattamento. Anche se il parto ha un esito negativo (feto nasce non vitale) e quindi I’organismo
della donna non deve prepararsi all’allattamento, la prolattina entra in funzione ugualmente; bisogna
quindi intervenire con dei farmaci e impedire che la prolattina continui ad agire e metta in funzione la
ghiandole mammarie. La prolattina esiste anche nel maschio ma viene prodotta in quantita limitate.

— STH. L’ormone somatotropo (STH) é diretto verso la crescita del corpo (soma), anche chiamato ormone
dell’ accrescimento (GH: growth hormone), ed ha come organo bersaglio, in particolare, 1’apparato

scheletrico.

E necessario fare due considerazioni: queste cellule basofile ed acidofile versano i loro prodotti in una rete
di capillari sinusoidali che sono fenestrati; le cellule basofile ed acidofile dell’ipofisi producono il loro
ormone sotto il controllo del cervello, cioé sotto il controllo dell’S.N.C.; quindi questa “regina” non é una
vera e propria regina perché e controllata da altre cellule che si trovano nel cervello e precisamente
nell’ipotalamo (parte inferiore del cervello), perché nell’ipotalamo ci sono delle cellule che sono nervose
per natura, ma che secernono dei fattori che sono favorenti o inibenti la secrezione delle cellule
dell’ipofisi. E quindi queste cellule producono dei fattori detti di rilascio (releasing factors), se favoriscono
il rilascio da parte delle cellule ipofisarie, o fattori di inibizione (inhibiting factors) se inibiscono le cellule
dell’adenoipofisi. Quindi tutte le cellule acidofile e tutte le cellule basofile hanno i loro specifici releasing
factors, controllate dalle cellule dell’ ipotalamo.

Le cellule dell’ipotalamo hanno dei prolungamenti, come le cellule nervose, che vanno a toccare dei vasi
sanguiferi: questi vasi sanguiferi sono vasi venosi che arrivano nella preipofisi e danno origine alla rete
capillare; quindi la secrezione delle cellule dell’ipotalamo viene convogliata nei prolungamenti e viene
scaricata nel sistema delle vene che costituiscono un sistema portale e che si continuano con i sinusoidi. I
I’adenoipofisi attraverso il circolo sanguigno, cioé attraverso il sangue di questo sistema portale e quindi
raggiungono le cellule che sono il loro bersaglio controllando la loro secrezione.

Gli ormoni ipofisari agiscono con un meccanismo che si chiama feedback (sistema di andata e ritorno, un
sistema di autocontrollo); questo avviene perché le cellule dell’ ipofisi producono, ad esempio, I’ACTH
(ormone diretto verso la corticale del surrene) che ha sul surrene un effetto stimolante; ma il surrene, che é
una ghiandola endocrina, ha come risposta la produzione di un ormone, ad esempio, del cortisone, che
entra in circolo facendo il suo effetto (aumenta la pressione sanguigna, salvavita) e attraverso il circolo
sanguigno ritorna all’ ipofisi controllandone I’attivita. Quando il cortisone ha raggiunto una
concentrazione sufficiente, 1’ipofisi viene inibita a produrre altro ormone (nell’esempio, ACTH).

In altre parole, il primo organo produce un ormone, che stimola il secondo organo a produrre un altro
ormone, che ha un effetto di ritorno che controlla I’azione della prima ghiandola. A sua volta I’ipofisi &

controllata dall’ ipotalamo e quindi anche qui c’é un meccanismo di controllo.

www.cdlmmedicinabari.altervista.org



GHIANDOLE ENDOCRINE

Hypothalamugs -

MNeurosecretory cells
of the hypothalamus,
producing, releasing,
and inhibiting hormones

Water
absorpﬁu

Myoepithelial =
cell contraction

Ve

A Meurosecretory cells
of the supraoptic and
/‘\\_\ |paraventricular nuclel,
producing ADH and
_ oxytocin

J

Stem and _./J

median

eminence

Portal system

Pars distalis

f

Chromophobe

Basophil

Ormoni ipofisari e feedback

Contraction
of myometrium H
Uferus ' ’ it
Acidophil @v i
i i i ll
Adrenal cortex
TSH Secration
Growth hormone .
e via IGF-1 W Thyroid
5 owth S - Follicular
one g Epiphyseal development
ate )
5 i secretion
Hyperglycemia . FsH ﬂ Ovary
o iag Growth hormone SFErmat.D.
via IGF-1 i 5
Elevated free Muscle LanEae
fatty acids Testis
T_ Proges-
Cwulation
Adipose tissue
Milk )
sacration = Prolactin
Mammarly gland

Se forniamo 1’ormone dall’esterno, cioé se ad esempio un individuo assume il cortisone, questo inibisce la

produzione di ACTH da parte dell’ipofisi. Se vengono assunte grandi quantita di cortisone, non bisogna

sospendere la terapia improvvisamente, ma bisognera continuare ad assumere dosi di cortisone decrescenti

in modo tale che I’ipofisi riprenda, gradualmente, a funzionare.

Si classificano ghiandole endocrine a cordoni brevi (nidi o rosette), cordoni veri e propri e follicoli; e

molto importante e 1’associazione cellula epiteliale-vasi.

Un esempio di ghiandola a cordoni di cellule ¢ una ghiandola che sta sopra il rene, che si chiama

ghiandola surrenale (o adrenal gland), la cui attivita é controllata da un ormone ipofisario.
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N

La caratteristica di questa ghiandola € che &

composta da 2 parti:

= una parte corticale, che come dice il nome stesso
sta in superficie, ossia in periferia, e che & una
ghiandola a cordoni di cellule

= una parte midollare, che é la parte centrale,

diversa  dalla  precedente  per  origine

embriologica, per struttura e per funzione, e

Ghiandola surrenale: struttura

quindi é importante anche per gli ormoni che
produce; la midollare produce I’adrenalina e la noradrenalina.

La composizione in strati del surrene gli ha fatto dare 1’appellativo di una ghiandola con una struttura “a
panino”, cioé costituita da una parte esterna ed una parte interna (il ripieno del panino). La struttura della
corticale del surrene é costituita da cordoni di cellule epiteliali, che sono a stretto contatto con una
componente vascolare costituita da capillari sinusoidali, fenestrati, e cioé con 1’endotelio poroso. Quindi in
questa ghiandola la permeabilita, la diffusibilita é di grado assai elevato: proprio questa é la ghiandola che
produce 1’ormone cortisone (salvavita) e la possibilita di una permeabilita cosi elevata ne garantisce la sua
azione.
In questa ghiandola a cordoni si distinguono 3 strati, procedendo dalla superficie della ghiandola verso la
midollare che rappresenta la profondita: la superficie della ghiandola é innanzitutto rivestita da una
capsula di connettivo, che € un connettivo denso a fasci intrecciati, dal quale si dipartono dei setti molto
sottili di connettivo, e pertanto non si identifica una struttura lobare e globulare; quindi né nell’ipofisi, né
nel surrene riconosciamo questo tipo di struttura, come invece ¢é presente nelle ghiandole salivari, o pit in
generale come nelle ghiandole esocrine maggiori.

La componente epiteliale é rappresentata da 3 strati anche chiamati zone subito al di sotto della capsula:

1. in posizione superficiale, c’é la zona glomerulare. Questa denominazione é riferita all’organizzazione
spaziale dei cordoni: si tratta sempre di cordoni di cellule, solo che nella zona glomerulare, o
glomerulata, il cordone é ripiegato su se stesso a formare una sorta di glomerulo, cioé una struttura
molto ripiegata su se stessa, formando una specie di avvolgimento;

2. zona fascicolare (anche fascicolata), che occupa la maggior parte della corteccia. Nella zona fascicolata,
il cordone é invece a decorso rettilineo, ortogonale rispetto alla superficie, cioé alla capsula;

3. zona reticolare, o reticolata. Collocata profondamente e cioé a confine con la midollare, il cordone si
organizza a formare una sorta di rete, perché si assottiglia e i cordoni derivati da un cordone unico, si
anastomizzano fra loro, si legano tra di loro, e vengono a formare una sorta di rete, di reticolo per cui la

zona piu profonda é chiamata reticolata o reticolare.

Pertanto, il vero e proprio cordone lo si riconosce nei preparati nella zona fascicolata, cosi detta perché i
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cordoni tutti paralleli fra loro danno 1’idea di un’organizzazione a fasci. La struttura a zone é riconoscibile
bene anche nei preparati istologici, dove si pud ben riconoscere la zona glomerulare in alto, e la zona
fascicolata al centro; i cordoni possono sembrare piccoli e brevi, perché il cordone avvolto su se stesso
puo essere colpito in pit punti del suo decorso; la zona fascicolata é molto evidente, e ciascun cordone ¢
separato dall’altro da sottilissimi setti di connettivo (in genere in blu) e da una componente vascolare che
in genere nei preparati non si vede, perché i sinusoidi, nonostante il calibro molto ampio, non sono aperti,
ma sono chiusi; nella regione fascicolata si pué ben vedere 1’andamento delle cellule; ogni cordone é
formato da cellule, e ciascuna cellula é a contatto con una sinusoide; anche per un breve tratto ogni cellula
si affaccia su un sinusoide; i cordoni sono inoltre circondati da membrana basale, come anche i vasi.

Le cellule che compongono questi cordoni hanno una struttura citologica caratteristica: nella zona
glomerulare e nella zona fascicolata le cellule appaiono chiare, vacuolizzate, nel senso che il loro
citoplasma é interessato da una vacuolizzazione caratteristica, cioé é caratterizzato da tanti vacuoli separati
tra loro da piccoli tralci di citoplasma acidofilo; quindi la struttura della cellula & una struttura
caratteristica a nido d’ape, vacuolizzate o a colabrodo, per dire che il citoplasma é bucherellato; questo
aspetto vacuolizzate a nido d’ape, corrisponde all’ultrastruttura della cellula, nella quale si raccolgono
goccioline di lipidi, cioé la cellula dello strato glomerulare e fascicolato é piena di goccioline di lipidi che
si sciolgono ovviamente con I’allestimento del preparato, e quindi danno 1’aspetto bucherellato.

I setti di citoplasma acidofili che dividono ciascun nido, ciascun vacuolo, contengono ovviamente i
comuni organelli: si vedono molti mitocondri e reticolo endoplasmatico liscio, che dal punto di vista
morfologico é rappresentato prevalentemente da tubuli, ovviamente anche da vescicole, ma non da
cisterna e non da ribosomi; é frequente anche, nella struttura di queste cellule, riconoscere delle cellule
dinucleate, perché sono cellule piuttosto grandi.

La zona midollare é occupata da cellule di origine neuroectodermica, ossia che derivano dallo stesso
tessuto che da origine anche al tessuto nervoso, mentre la corticale del surrene é di origine mesodermica.
La zona reticolata e costituita da cordoni che si anastomizzano fra di loro lasciando degli spazi in cui ci
sono sempre dei sinusoidi con 1’endotelio fenestrato. La caratteristica di queste cellule ¢ di non essere
chiare e vacuolizzate, ma di essere molto colorabili, e questa ipercolarabilita & dovuta al fatto che ci sono
moltissimi mitocondri, e soprattutto dei pigmenti che insieme ai mitocondri addensati prevalgono sulle
goccioline di lipidi e danno questa grande colorabilita; le cellule sono sempre poliedriche col nucleo

centrale e poligonali in sezione.

Le tre zone della corticale del surrene producono 3 tipi di ormoni:
* la zona glomerulare produce degli ormoni detti mineral-corticoidi:
— corticoidi perché sono prodotti dalla corticale del surrene;
— minerali perché hanno il loro bersaglio nel metabolismo dell’acqua e dei sali minerali,

controllandone il metabolismo.
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Hormones
secreted

Factors acting
on the gland

Zona glomerulosa —

Mineralocorticoids
(aldosterone)

Angiotensin and
corticotropin (ACTH)

Capillaries
Zona fasciculata ——
Glucocorticoids
(cortisol and
corticosterone)
Corticotropin

Androgens?
(dehydroepiandrosterone;
androstenedione)

Zona reticularis —— [

Glucocorticoids?

Corticotropin

Strati del surrene e ormoni correlati

Il primo di questi ormoni, nonché il pit importante, si chiama aldosterone ed € attivo sulla funzione
renale;

» la zona fascicolata produce degli ormoni rappresentanti prevalentemente dal cortisone e dai suoi
derivati (cortisolo), che rappresentano la parte principale;

» nella zona reticolata, gli ormoni androgeni sia negli uomini che nella donna; questo € molto importante
perché un’ipersecrezione di ormoni androgeni nella donna da dei segni di virilita che possono mettere
attenzione su questa regione. Un tumore che si sviluppi in questa regione puo dare dei segni nella donna
come I’irsutismo che vanno considerati perché possono appunto essere espressione di un’iperplasia
della zona reticolata.

Sia i mineral-corticoidi, sia i cortisonici, sia gli androgeni, sono degli ormoni di natura steroidea, ossia

lipidica e cio giustifica come queste cellule siano piene di goccioline di lipidi. La midollare produce

invece le catecolamine, di cui la piu rappresentativa e I’adrenalina, un salvavita, perché controlla la
pressione del sangue, aumentandola, insieme alla produzione della sua molecola relativa che e la

noradrenalina.
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Le ghiandole a follicolo sono ghiandole
endocrine nelle quali la componente
epiteliale é rappresentate da vescicole
chiuse simili agli alveoli delle esocrine,
ma non in continuita con il condotto
escretore, perché si tratta di ghiandole
endocrine. Le cellule epiteliali sono
prismatiche disposte in monostrato ed
hanno un’altezza diversa a seconda del
momento funzionale: appoggiano su una
membrana basale e quindi c’é solo uno
strato sulla membrana basale formato da
queste cellule epiteliali che si affacciano
nel lume del follicolo, noto come cavita
follicolare, che non é quasi mai vuoto,

ma € pieno di una sostanza che si chiama

colloide tiroidea. I follicoli delimitano

Struttura in strati del surrene

una cavita follicolare nel cui interno c’e

una sostanza detta colloide tiroide: la colloide occupa la cavita follicolare e si colora in maniera diversa;
essa non ha una colorabilita uniforme, ma in alcuni campi si colora col blu di anilina, in altri sia col blu di
anilina che con I’azocarminio. Nei preparati colorati in maniera piu specifica, si vede che la colloide puo
essere sia basofila che acidofila; la tingibilita della colloide, ossia la modalita di reagire ai coloranti, non
dipende dalla sua composizione chimica, in quanto la colloide ha sempre la stessa composizione chimica,
ma dipende dal suo stato di idratazione; quindi puo apparire basofila e vacuolizzata quando é idratata, e
puo apparire piu densa e acidofila nelle parti centrali del follicolo, dove é meno idratata; quindi la colloide
ha un aspetto idratato e schiumoso nella parte periferica della cavita, mentre invece pud apparire
concentrata, piu acidofila, pit omogenea e meno idratata nella parte centrale; questo perché la colloide ¢
una sostanza che contiene 1’ormone tiroideo ma che viene continuamente rimaneggiata, cioé viene versata
nella cavita follicolare, ma poi viene riassorbita, e quindi chiaramente la zona periferica é la zona piu
idratata perché viene riassorbita dalle cellule.

Per cio che riguarda le altre componenti della ghiandola tiroidea, essa ha una grossa capsula connettivale,
cosa che non c’é nell’ipofisi dove c’é I’0sso, e che nel surrene c’¢, ma non € molto grossa, e che invece
nella tiroide & molto spessa, dalla quale si dipartono dei setti molto robusti, chiamati interlobari, dai quali
si dipartono poi dei setti di ordine minori detti interlobulari. La struttura della tiroide & per questo motivo
molto regolare e si riconosce una sua organizzazione lobare; questo é molto importante perché la presenza

di una capsula molto robusta permette 1’asportazione della tiroide in molte patologie, il chirurgo puo farsi
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strada lungo la capsula e asportarla. La costituzione lobare consente I’asportazione anche di un solo
lobulo, perché c’é una delimitazione molto netta fra un lobulo e I’altro. Infine la capsula della tiroide ¢
molto vascolarizzata, piena di grossi vasi, e quindi é una capsula che va trattata con molta attenzione dal
punto di vista chirurgico. Le reti capillari sono di tipo classico che nella maggior parte delle specie
contengono endotelio continuo e stanno sotto la membrana basale; non ci sono cellule epiteliali, né altri
elementi; per comprendere la natura degli ormoni tiroidei, bisogna conoscere la modalita di produzione
dell’ormone e di secrezione, perché nella tiroide c’é un doppio momento nella produzione dell’ormone.
Le cellule tiroidee assumono dai capillari sanguiferi, che sono al di sotto della membrana basale, gli
elementi costituenti dell’ormone, e precisamente assumono dal sangue che circola nei capillari 2 tipi di
sostanze chimiche e precisamente:

= carboidrati, quindi zuccheri;

= amminoacidi —» diventeranno proteine
Assorbono anche lo iodio che si trova nel sangue sotto forma di ioduro, che é lo stato ionico dello iodio.
La cellula tiroidea quindi assume amminoacidi che nel reticolo endoplasmatico rugoso sono trasformati in
proteine; la cellula assume anche carboidrati, ossia zuccheri, che insieme alle proteine, nel Golgi, danno
origine ad una glicoproteina, che viene raccolta in vescicole che, per esocitosi, rilasciano nella cavita
follicolare una molecola, che é la glicoproteina. Nella cavita follicolare avviene la iodizzazione, e cioé la
cellula tiroidea assume lo iodio che viene versato nella cavita follicolare, e percio troviamo una
glicoproteina iodata che si chiama tireoglobulina. Quindi la colloide é costituita da tireoglobulina e la
tireoglobulina é una glicoproteina iodata sintetizzata dalla cellula tiroidea; la colloide é da sottolineare che
e una glicoproteina iodata e non una semplice proteina. La glicoproteina iodata resta nella cavita
follicolare, ma viene poi riassorbita perché la cellula la deve modificare e riportare nel sangue sotto forma
di ormone tiroideo; quindi la stessa cellula che é estremamente polarizzata e che lavora dalla sua base
verso 1’apice, poi lavora in senso inverso, cioé dalla parte apicale verso la base, e precisamente la cellula
tiroidea assume, e immagazzina per endocitosi la tireoglobulina, ossia la colloide. La cellula endocita
queste goccioline di colloide portandole nel suo citoplasma, dove la vescicole contenenti la gocciolina di
colloide e i lisosomi si fondono e si ha una digestione enzimatica:

= la glicoproteina é separata nella sua parte glicidica e nella sua parte proteica;

= la parte glicidica entra a far parte nuovamente del pool dei glicidi del citoplasma;

= la parte proteica viene a far parte dell’ormone definitivo.
E un lavoro complesso che si spiega per il fatto che I’ormone tiroideo viene utilizzato su richiesta
dall’organismo, e quindi c’é una base di deposito e poi una base di riassorbimento eseguito dalla stessa
cellula tiroidea: essa infatti riassume la colloide per endocitosi, poi la vescicola contente la colloide si
fonde con i lisosomi, a cui segue la digestione enzimatica nella quale vengono separate le proteine dai
glicidi; i glicidi della glicoproteina rientrano nel pool dei glicidi del citoplasma e invece la proteina iodata

costituisce I’ormone definitivo che é formato quindi da proteine iodate.
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Questi ormoni definitivi si chiamano T3 e T4:

— T3 si chiama triiodotironina;

— quando ci sono 4 iodio, si ha la T4 che corrisponde alla tetraiodotironina.
Questi ormoni vengono rilasciati dalle vescicole, e sono proteine iodate che vanno nel sangue, e quindi
circolando, si legano al recettore di membrana delle cellule dei tessuti target e scatenano quella reazione
secondaria che implica il secondo messaggero che puo utilizzare diversi meccanismi per la produzione
dell’effetto, perché infatti la tiroide é controllata da un ormone ipofisario che si chiama TSH. In una giusta
interpretazione della funzionalita tiroidea bisogna eseguire il dosaggio del TSH e di T3 e T4.
Le cellule epiteliali della tiroide sono delle cellule polarizzate, e sono delle cellule che hanno un discreto
numero di microvilli, anche se non hanno un vero bordo striato come le cellule dell’intestino, e la
ricchezza di microvilli é espressione delle sua capacita di secrezione, dalla cellula verso la cavita
follicolare, e di riassorbimento della colloide nei due sensi.
La diagnosi di tiroide attiva si puo fare molto facilmente, perché nella tiroide in tal caso ci sono dei
follicoli chiaramente attivi che hanno 1’epitelio alto ed hanno la colloide che é idratata e vacuolizzata in
periferia; quando invece il follicolo é delimitato da cellule appiattite, quasi pavimentose, allora questo
follicolo non é attivo ed é praticamente inerte, manifestandosi nel gozzo che molte volte é rappresentato
da follicoli pieni, inattivi e ovviamente c’é mancanza di ormone tiroideo.
Nella tiroide c’é un altro citotipo che é rappresentato dalle cellule parafollicolari, che sono cellule che non
hanno nessun collegamento con le cellule del follicolo e che possono avere una diversa localizzazione: ci
possono essere cellule mescolate alle cellule epiteliali del follicolo, oppure possono trovarsi al di sotto
dell’epitelio di rivestimento del follicolo, ma sempre comprese nella membrana basale del follicolo stesso
(infatti anche i follicoli sono delimitati da membrana basale). Infine, c’é una terza possibilita, ossia che la
cellula parafollicolare si trovi sotto la membrana basale.
In sintesi, possibilita sono 3:

— mescolata tra le cellule dell’epitelio;

— sotto I’epitelio del follicolo;

— nell’interstizio.
Queste cellule sono dette parafollicolari perché sono presso il follicolo; esse non hanno nulla a che vedere
con la secrezione in quanto producono un ormone che si chiama calcitonina, che é un ormone che
controlla il riassorbimento del tessuto osseo, nel senso che rallenta questo riassorbimento, ed é utilizzato
per la terapia contro 1’osteoporosi. Il metabolismo dell’osso & un metabolismo molto vivace anche
nell’adulto che prevede fasi continue di deposizione e riassorbimento dell’osso; questo avviene
particolarmente nel giovane, ma anche nell’adulto; poi si rallenta la deposizione e prevalgono i fenomeni
di riassorbimento. Ci sono delle cellule che operano il riassorbimento, ossia 1’erosione dell’osso, e sono
note come osteoclasti, che demoliscono 1’o0sso; siccome 1’0sso € mineralizzato da sali minerali, quando c’é

I’erosione dell’osso aumenta la quantita di sali minerali nel sangue e quindi aumenta la calcemia.
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L’ormone che fa questa azione catabolica é chiamato paratormone: aumenta 1’attivita di riassorbimento, di
erosione dell’0sso, e quindi in questa maniera libera sali e determina un aumento della calcemia; viceversa
la calcitonina ha un effetto antagonista, nel senso che riduce il riassorbimento, 1’erosione dell’osso, e
riporta la calcemia a livelli normali. Chiaramente nell’individuo adulto, sano e normale, tutto é equilibrato,
e l’azione erosiva di un ormone é compensata dall’azione dell’altro. Quando prevale 1’azione di
riassorbimento e di erosione dell’osso si ha I’osteoporosi, che é per 1’appunto controllata e combattuta

dalla calcitonina, che si trova nella tiroide, ed é imputata all’azione delle cellule parafollicolari.

CLASSIFICAZIONE DELLE GHIANDOLE

ESOCRINE
Ghiandole unicellulari: cellule mucipare caliciformi
Ghiandole pluricellulari
L Intraepiteliali o
Intraparietali E soe;ﬂ cliak 3 coriali
A sottomucose
Extraparietali
| Tubulari semplici
Tubularn glomerulan semplici
Semplici { Tubulan ramificate semplici
) Acinose od alveolari semplici
B Acinose od alveolari ramificate semplici
Tubulari composte
Composte { Acinose od alveolari composte
Tubolo-acinose o tubulo-alveolari composte
Olocrine
C { Apocrine
Merocrine
Sierose
D { Mucose
Miste
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Sono tessuti nei quali le cellule, che sono sempre componenti fondamentali dei tessuti, sono separate tra

loro da un abbondante sostanza intercellulare.
I tessuti connettivi si descrivono prendendo in considerazione queste due unita:
= sostanza intercellulare;
= cellule.
La sostanza intercellulare presenta duplice fisionomia, e cioé é costituita da due componenti:
— una componente amorfa (al microscopio ottico appare omogenea, priva di struttura);
— una componente fibrosa (che al microscopio ottico appare di natura fibrillare cioé formata da filamenti
aggregati in ordine di vario tipo).
L’immagine di un connettivo é rappresentata dalle due componenti, e i vari connettivi si differenziano tra
loro per tre parametri:
= cellule;
= sostanza amorfa;
= componente fibrosa.
Quindi, nella descrizione dei tessuti connettivi, bisognera fare differenze di ordine quantitativo e
qualitativo per ognuno dei tre parametri caratterizzanti il connettivo.
Analizziamo ora quelle che sono le funzioni dei connettivi:
— una prima funzione é quella meccanica cioé di connessione;
— la seconda funzione é quella trofica cioé i connettivi, a differenza degli epiteli, sono vascolarizzati e
quindi svolgono funzione nutritiva per se stessi e per i tessuti epiteliali;
— la terza funzione é quella di difesa perché nei connettivi ci sono cellule a funzione immunologica cioé
cellule immunocompetenti, ad es. i linfociti, e alcune specie di granulociti;
— la quarta funzione é quella di riserva perché nel connettivo ci sono le cellule adipose che contengono i
lipidi che sono cellule che immagazzinano grasso che puo essere utilizzato come fonte di energia;
La componente amorfa é costituita da grosse molecole e da acqua.
Le molecole della sostanza amorfa sono:
» glicosaminoglicani (GAG, sono presenti isolati oppure legati a proteine a formare i
proteoglicani);
» proteoglicani;
= glicoproteine.
Quindi le macromolecole formanti la sostanza amorfa sono molecole in cui sono coniugate le proteine a
grossi gruppi molecolari glucidici. Nel proteoglicano prevale la componente glucidica, mentre nella
glicoproteine prevale la componente proteica, che si aggira tra il 60-90 %.
Il glicosaminoglicano (GAG) é una molecola identificabile come un polisaccaride lineare ed é formato,

come tutti i polisaccaridi, da ripetizioni di unita disaccaridiche formate da:
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— acido uronico (acido D-glicuronico o L-iduronico);

— amino-zucchero (D-glucosamina o D-galattosamina).

I GAG si dividono in due grossi gruppi:

= non solforati

— acido ialuronico

= solforati:

condroitin solfato

cheratan solfato

— dermatan solfato (ha una localizzazione preferenziale nel derma della cute)

eparan solfato (ha come rappresentante fondamentale 1’eparina, sostanza anticoagulante).

Hexuronic Acid
D-Glucuronic
acid

D-Glucuronic
acid

D-Glucuronic
acid

L-lduronic acid
or D-Glucuronic

Hexosamine
D-Glucosamine

D-
Galactosamine

D-
Galactosamine

D-
Galactosamine

Umbilical cord,

synovial fluid, vitreous

humor, cartilage
Cartilage, bone,
cornea, skin,
notochord, aorta
Cartilage, umbilical
cord, skin, aorta
(media)

Skin, tendon, aorta
(adventitia)

High levels of interaction,
mainly with collagen type
]

High levels of interaction,
mainly with collagen type
1]

Low levels of interaction,
mainly with collagen typel

acid
D-Glucuronic D- Aorta, lung, liver, Intermediate levels of
acid or L- Galactosamine basal laminae interaction, mainly with
Iduronic acid collagen types Ill and IV
D-Galactose D- Cornea None
Galactosamine

D-Galactose D-Glucosamine  Cartilage, nucleus MNone

pulposus, annulus

fibrosus

Per quanto riguarda le proprieta dei GAG, e opportuno sapere che i GAG si legano all’acqua, sono
responsabili del turgore della sostanza intercellulare che si gonfia di acqua, sono grosse molecole con
carica negativa e conferiscono la carica negativa anche ai proteoglicani, conferiscono basofilia alla
sostanza intercellulare, conferiscono la PAS positivita (GAG non solforati), conferiscono la metacromasia
(cioe la capacita di far cambiare il colore al colorante utilizzato, e questo in particolare i GAG solforati).

I proteoglicani sono delle macromolecole, edifici molecolari, e i proteoglicani piu grossi, con particolari
colorazioni, sono anche visibili al M.E. perché raggiungono anche le dimensioni dei

batteri. I proteoglicani derivano dal legame chimico tra glicosaminoglicani e proteine dove prevale la
frazione carboidratica.

Nel proteoglicano la proteina costituisce 1’asse, mentre i GAG costituiscono i rami che sono legati
ortogonalmente all’asse proteico a cui conferiscono una ramificazione. A questa ramificazione é attribuita

la proprieta di legare I’acqua e altre molecole del connettivo (es. glicoproteine).
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I GAG che costituiscono un proteoglicano non sono tutti uguali ma possono
variare, possono essere di diverso tipo e la tipologia del GAG caratterizza il
proteoglicano: la cartilagine per esempio, che é il connettivo piu ricco di
proteoglicani, ha proteoglicani a cheratan solfato e condroitin solfato,
quindi la cartilagine é una sostanza basofila e metacromatica.

Nella matrice amorfa di alcuni connettivi i proteoglicani non stanno da soli
ma si aggregano a costituire molecole sempre ramificate e di dimensione
notevole, che sono dei super edifici, e questi gruppi molecolari si chiamano
aggregati di proteoglicani (invece 1’aggrecano é un proteoglicano).

Gli aggregati di proteoglicani si trovano nella sostanza amorfa della
cartilagine, perché é proprio nella cartilagine che la matrice amorfa
raggiunge il massimo della sua concentrazione e complicazione. I
proteoglicani si possono riunire in una super molecola che é un aggregato
di proteoglicani e si trova nei connettivi in cui la sostanza amorfa é piu
abbondante, ed é costituito da un asse portante, che porta tutti i
proteoglicani, che & una molecola lunghissima di acido ialuronico (la
ialuronidasi € un enzima che scioglie 1’acido ialuronico e 1’aggregato viene
meno;

le cellule tumorali hanno molta ialuronidasi, e per poter avanzare usano la
ialuronidasi e, spezzando gli aggregati, non trovano piu gli ostacoli).
Quindi i proteoglicani presentano come asse una molecola lunga di acido
ialuronico alla quale sono attaccati, attraverso legami specifici (proteine di
connessione e legami di tipo saccaridico), tante molecole di proteoglicani.
Quindi gli aggregati sono molecole estremamente ramificate e legano
quindi enormi quantita di acqua e molecole di connettivo (es. collageno e
glicoproteine), sicché nel connettivo si viene a formare una trama

molecolare pesante e complicata in cui la base é composta dall’aggregato di

TESSUTI CONNETTIVI

Struttura  molecolare  di
proteoglicani e glicoproteine.

A: I proteoglicani
contengono un asse di
proteine (colonna verticale
nel  disegno) alla quale
aderiscono covalentemente le
molecole di
glicosamminoglicani (GAGS).
Un GAG e un polisaccaride
fatto di disaccaridi ripetuti:
un  componente € un
amminozucchero, [’altro un

acido uronico. I
proteoglicani contengono
una maggior quantita di

carboidrati
glicoproteine.

rispetto  alle

B: Le glicoproteine sono
proteine globulari alle quali
sono attaccate molecole di
monosaccaridi.

proteogliani. Il tipo di proteoglicani puo essere diverso nell’aggregato e quindi da specificita all’aggregato

stesso.

I proteoglicani presentano svariate funzioni quali:

— resistenza alle forze di compressione (legata al fatto che i proteoglicani si legano all’acqua), che é una

funzione di tipo meccanico (es. cartilagine articolare);

— filtro, funzione sempre imputabile al fatto che sono molecole ramificate (es. nella membrana basale del

rene, nella costituzione delle urine, queste molecole non fanno passare tutto);

— barriera alla diffusione di molecole e cellule;

— deposito di fattori di crescita, il pit famoso é il VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) che é
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prodotto dalle cellule ma si puo trovare nella sostanza amorfa; quando il vaso deve crescere questa
sostanza amorfa si dissolve, viene liberato il fattore di crescita che agisce sul suo target;

— legame, con altre componenti della sostanza cellulare (es. acqua, collagene e glicoproteine).

Le glicoproteine sono composti molecolari formati da glicidi e proteine, solo che prevale la frazione
proteica. Ci sono vari tipi di glicoproteine, ad es. la laminina, la fibronectina, I’entactina, la tenascina, la
condronectina (specifica della cartilagine), I’osteonectina (specifica del tessuto osseo).

La fibronectina é una molecola in cui le due subunita polipeptidiche sono uguali e sono unite a formare
una “V”, e le due unita proteiche sono unite per un’estremita da un ponte disolfuro, che é un piccolo ponte
che pero non da alla glicoproteina il carattere metacromatico. Le glicoproteine conferiscono basofilia e
PAS positivita ma non metacromasia.

Lungo la catena polipeptidica ci sono dei domini che consentono alla fibronectina di stabilire legami con
cellule, che possono essere sia del connettivo, sia dell’epitelio; ci sono siti di legame per i proteoglicani,
per le fibre di collagene e per I’eparina. La fibronectina rappresenta un ponte nella matrice extracellulare
tra la cellula, con il suo citoscheletro, e la sostanza intercellulare.

La laminina é una glicoproteina molto caratteristica che ha una forma particolare a croce latina (un braccio

pit lungo dell’altro); questa é formata da tre catene polipepidiche che si avvolgono su se stesse e che

danno la configurazione a croce. Anche la laminina ha dei ,
Extracellular matrix

linking domain

siti di legame con le cellule degli epiteli o dei connettivi, =
con altre glicoproteine, con il collageno, con i /J Integrin
proteoglicani, e quindi concorre alle funzioni dei R R

proteoglicani perché entra nella costituzione di questo

grosso reticolo tridimensionale.
Queste molecole svolgono varie funzioni:

— stabiliscono un rapporto preciso e stabilizzano i rapporti

tra le cellule e il connettivo; Vincq!i\n

@*Capping
protein
— hanno una funzione nello sviluppo embrionale, perché

guidano le cellule durante lo sviluppo embrionale;
F actin
— entrano nella costituzione delle membrane basali;

— hanno funzione di barriera e filtro cooperando alle

funzioni dei proteoglicani; Recettore  di  superficie  dell’integrina.
Legandosi a una proteina di superficie e al
citoscheletro di actina dentro la cellula
cellulare e migrazione cellulare, sia normali, sia |(attraverso  Ialfa-actinina),  I’integrina
costituisce un legame trans membrana. La
patologici, come nei processi tumorali. molecola é un etero dimero con catene alfa e

beta. La porzione apicale pud protrudere fino
Ci sono delle glicoproteine che svolgono come funzione |4 20 nm dalla superficie della membrana

— entrano in gioco in tutti i processi di movimento

cellulare nella matrice extracellulare.

fondamentale quella di favorire 1’adesione; la modalita di
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sintesi pud essere praticata dalle cellule del connettivo ma anche
dalle cellule epiteliali che stanno sotto la membrana basale; hanno
sede nella ECM (matrice extracellulare dei connettivi) in genere, ma
molte di queste hanno sede nella membrana basale, che si trova al di
sotto degli epiteli di rivestimento e degli epiteli ghiandolari, ma puo
avvolgere anche cellule non epiteliali, come le cellule del tessuto
muscolare, i prolungamenti neuritici, i neuriti, delle cellule nervose,
ed anche alcune cellule del connettivo, in particolare la cellula
adiposa del connettivo.

La membrana basale é quindi una struttura connettivale che
ritroviamo principalmente al di sotto degli epiteli di rivestimento e
ghiandolari, ma che possiamo trovare ad avvolgere anche la
membrana cellulare di altri citotipi; quindi queste glicoproteine
sintetizzate in questa sede, poi stabiliscono dei meccanismi di
adesione, perché la cellula di connettivo attraverso i recettori
integrinici e legata alla glicoproteina, e la glicoproteina é legata
anche ad altre componenti della sostanza intercellulare e cioé ai gag,
ai proteoglicani, ma anche ai componenti della parte fibrosa, cioé alle
fibre collagene. Oltre alle funzioni di adesione ci sono quelle di
stabilire un ancoraggio, di controllare la migrazione delle cellule
durante lo sviluppo embrionale, di controllare il movimento delle
cellule, fondamentale nella migrazione, e infine per cio che riguarda
il tessuto nervoso, i processi di crescita dei prolungamenti delle
cellule nervose,

i neuriti, che crescono, ed in poche parole si

muovono ( é pur sempre un movimento cellulare).

FIBRE DEL CONNETTIVO

TESSUTI CONNETTIVI

A Fibmnecﬂn Dimer

{/

[ Collagen binding
\ , [] Cell binding

S— [l Heparan binding
S S

3

B Laminin Trimer

/Chain o

Protecglycan
Heparan \.

Collagen
sulfate #

Heparan—_
sulfate

A: struttura della fibronectina. E un
dimero legato da ponti S-S, che si
ega a collagene di tipo I, eparan
solfato, altri  proteoglicani e
recettori di membrana.

B: la struttura della laminina che é
formata da 3 polipeptidi intrecciati
a forma di croce. La figura mostra i
siti con alta dffinita per i recettori di
membrana, il collagene di tipo IV e
I’eparan  solfato, che  sono
componenti della lamina basale. La
laminina fa si che le cellule
aderiscano alla lamina basale.

La componente fibrosa dei tessuti connettivi é rappresentata dalle fibre, che sono di 3 tipi:

= fibre collagene;
= fibre reticolari;

= fibre elastiche.

FIBRE COLLAGENE

Le fibre collagene si trovano in tutti i tipi di connettivo; a fresco sono biancastre; a fresco significa quando

le fibre collagene sono esaminate senza che siano intervenuti i processi di degenerazione legati alla morte

dell’individuo, e senza che siano intervenuti i processi artificiali di fissazione, perché infatti i tessuti
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vengono fissati prima dello studio istologico; il termine a fresco quindi si riferisce all’osservazione di
queste fibre nel periodo post mortem, oppure prima della morte (ad esempio quando si fa un intervento
chirurgico, perché altrimenti le fibre del connettivo non le vedremmo, in quanto tutto il corpo é rivestito
dall’epidermide). A fresco quindi le fibre collagene sono bianche: ad esempio quando le fibre sono riunite
in fasci, noi vediamo dei cordoni bianchi; 1’esempio é rappresentato dal tendine che é bianco perché tutto
fatto di fibre collagene. Allora le fibre collagene a fresco sono bianche, ma dopo la fissazione si colorano
con i coloranti acidi, cioé sono acidofile e quindi nelle colorazioni fondamentali dell’istologia si colorano
con i coloranti acidi: si colorano in rosa con I’eosina ed in blu con il blu di anilina nelle tricromiche.

Per quanto riguarda le proprieta ottiche delle fibre (cioé come si vedono al microscopio), queste sono ben
visibili al microscopio ottico perché sono abbastanza rifrangenti e hanno un indice di rifrazione diverso
dalla parte amorfa, e sono birifrangenti a luce polarizzata; questa luce interviene in un microscopio detto
“a luce polarizzata”, utilizzando il quale quindi, noi diciamo che le fibre collagene sono birifrangenti ed
hanno una birifrangenza legata alla loro forma, e cioé hanno una struttura tale per cui sono birifrangenti e
questa struttura ¢ complessa e si mette in evidenzia col microscopio elettronico.

Infine ci sono le proprieta fisiche delle fibre collagene: queste fibre sono resistenti alle forze di trazione, e
cioé non si modificano in lunghezza se vengono stirate, tirate; per fare un esempio, le fibre elastiche non
resistono alle forze di trazione perché se vengono tirate si allungano, mentre la fibra collagene e tutti i suoi
stati di aggregazione sono resistenti alle forze di trazione, non si allungano, se non ovviamente quel
minimo che é dovuto alla loro struttura; oltre un certo limite pero si rompono, vale a dire che se la fibra
collagene viene tirata in maniera rilevante si spezza ma non si deforma. Questo vuol dire che nei
connettivi la componente fibrosa delle fibre collagene conferisce resistenza alle forze di trazione; se quindi
in un connettivo prevale la componente fibrosa il connettivo resiste alle forze di trazione, invece in quel
connettivo in cui prevalga la componente amorfa c’é resistenza alle forze di compressione o pressione.

Un connettivo che abbia tutte e due le componenti (evidente perché la sostanza amorfa non si vede perché
si scioglie) puo resistere alle forze di trazione e di pressione, anche se in prevalenza rispettivamente a
quelle di trazione nel primo caso e di pressione e compressione nel secondo caso. Le fibre collagene come
unita non esistono, in quanto non si pud descrivere una singola fibra di collagene, perché queste si
aggregano fra di loro, e quindi c’é un’appropriata terminologia per gli stati di aggregazione delle fibre
collagene; aggregandosi fra loro formano delle entita di ordine maggiore; esse sono anche suddivisibili in

unita di ordine minore.

In poche parole, si pud pensare ad un sottile filo che si aggrega a formare un cordoncino, che poi si
aggrega a formare una corda, ecc.; quindi il filo é la parte piu piccola, ma il filo stesso si puo suddividere
in microfibrille pit piccole, stabilendo quindi una scala di unita di aggregazione.

Le fibre collagene posso aggregarsi tra loro formando delle grosse unita dette fasci di fibre collagene;

questi sono visibili al microscopio ottico anche a piccoli ingrandimenti. Il diametro trasversale puo essere
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maggiore di 12 micron. Se i fasci in sezione trasversale sono colpiti nella

loro lunghezza si possono vedere come siano organizzati in aggregati di fibre.

La lunghezza dei fasci é variabile ed e difficilmente valutabile perché i fasci possono avere un decorso
ondulato e quindi nelle sezioni non essere colpiti nella loro interezza: i fasci si possono misurare bene nei
connettivi in cui decorrono in maniera lineare, come nei tendini, ma in un connettivo dove i fasci sono
intrecciati tra di loro le sezioni trasverse e longitudinali non permettono il calcolo della lunghezza perché
ad un certo punto il fascio pud andar giti o su, e quindi in sezione non é pit rilevabile.

L’entita di ordine immediatamente inferiore per convenzione viene chiamato fascetto, che é un aggregato
minore di fibre collagene, e quindi é possibile darne le dimensioni; questo € visibile al microscopio ottico
e ha un diametro trasversale di meno di 12 micron, con una certa variabilita a seconda del connettivo. La
lunghezza del fascetto anche in questo caso non é valutabile perché esso presenta in realta un decorso
molto flessuoso. I fascetti sono fatti di fibre collagene: si parla di fibre collagene quando si ha un
filamento visibile che é dell’ordine del micron (1 o 2 micron) ed é quindi visibile al microscopio ottico
(pero a forte ingrandimento).

Queste sembrano al M.O. omogenee in quanto é difficile ritrovare la struttura fine della fibra collagena,
ma in realta anche le fibre collagene non rappresentano 1’unita finale perché anche queste sono formate da
subfilamenti: la fibra collagena é infatti formata da aggregati di fibrille di collagene che hanno un
diametro tra 0.2 e 0.3 micron, quindi al limite della risoluzione del M.O.

La fibrilla proprio perché ha un’organizzazione nello spazio a reticolo é detta reticolare; la fibrilla é
I’unico elemento che non si riesce a vedere come distinto al M.O. scendendo nell’anatomia del collagene.
La fibrilla non é I'unita finale del collagene, ma anche essa é formata da sub unita e percio il valore di
spessore della fibrilla é variabile proprio perché essa ¢ un aggregato di subunita filamentose che si
chiamano microfibrille.

Al microscopio elettronico é ben visibile come la fibrilla sia formata da queste microfibrille; la
microfibrilla al M.E. si vede bene e sembrerebbe 1’unita base del collagene: queste microfibrille sono
strutture filamentose di lunghezza variabile perché non é possibile misurarle in tutto il loro decorso in
quanto il microscopio elettronico ci da dei piccoli pezzetti del preparato non facendoci vedere tutta
I’estensione delle micro fibrille. Esse sono caratterizzate da un elemento fondamentale, ossia presentano
una striatura trasversale anche detta bandeggiatura, che consiste nell’alternanza di bande elettrondense, le
pil scure, ossia che appaiono dense con i coloranti elettronici, cioé sono piu colorabili con i coloranti
elettronici, e di bande elettrontrasparenti, cioé chiare con i coloranti elettronici, ossia poco colorabili.
Presentano una bandeggiatura ripetitiva detta bandeggiatura periodica; si indica col termine di periodo
I’insieme di una banda scura e di una banda chiara. Una microfibrilla al M.E. in sezione longitudinale,
presenta un periodo formato da una banda elettrondensa piti una elettrontrasparente che hanno una
lunghezza di 640-644 angstrom. o 64 nm. Questo periodo puo variare da collagene a collagene fino a un

valore di 700 angstrom.
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In realta, una netta distinzione tra banda elettrondensa ed una elettrontrasparente non c’e, perché nella
banda elettrondensa, ossia la piu scura, si vedono, con colorazioni opportune, delle sottobande. Il diametro
della microfibrilla puo variare, non é fisso, e varia tra connettivo e connettivo, e addirittura nell’ambito
dello stesso connettivo col variare dell’eta: le microfibrille delle fibre collagene del tendine di un neonato,
o di un feto, sono piu piccole delle microfibrille delle fibre collagene di un tendine di un adulto: questo
implica che anche la microfibrilla non é ’unita finale del collagene, ma anche per la microfibrilla si puo
fare un’anatomia, ossia un’ulteriore suddivisione.
A questo punto, si ferma la microscopia elettronica e sono state fatte delle indagini di tipo molecolare per
vedere cosa ci fosse all’interno della micro fibrilla: queste hanno fatto notare che una microfibrilla é il
risultato dell’ammassarsi, cioé dell’aggregazione di tante molecole, che sono le molecole di collagene.
Ovviamente il numero delle molecole di collagene che si affiancano determinano lo spessore della
microfibrilla, perché quante pitt molecole di collagene si aggregano tanto maggiore sara il diametro della
microfibrilla ed ¢ appunto questo il motivo per cui non ci sono dei valori rigidi di spessore della
microfibrilla, perché questa pud essere formata da 100 molecole di collagene o da 1000 molecole di
collagene. Questo spiega anche il fattore eta: quanto piu la fibra é giovane tanto piu le microfibrille della
fibra sono piccole, e quanto piu la fibra appartiene a un organo di un adulto, soprattutto ad un tendine che
lavora, tanto maggiore sara il numero delle microfibrille che formano la fibra, e quindi formano i fascetti
ed i fasci.
Una microfibrilla é quindi costituita dall’assemblaggio in senso latero-laterale di molecole di collagene;
“assemblaggio” significa che si mettono insieme, mentre in “senso latero-laterale” vuol dire che sono
affiancate tra loro, come una scatola di fiammiferi in cui i fiammiferi sono tutti insieme formando un
fascetto e sono quindi assemblati latero-lateralmente, perché sono accostati 1’uno all’altro. Le molecole di
collagene sono delle molecole che hanno un diametro di 1,5 nm ovvero 15 angstrom, e di circa 280-300
nm di lunghezza: qui la lunghezza é definita. Queste molecole di collagene, chiamate anche
tropocollagene perché il collagene € elementare e non definitivo, (il collagene € una proteina) sono
costituite come tutte le proteine da due estremita rappresentanti un testa e una coda:

— carbossi-terminale

— amino-terminale
e sono orientate in senso lineare, tutte orientate con una testa da una parte e la coda dall’altra parte. La
microfibrilla é formata dall’assemblaggio latero-laterale di molecole di collagene; queste molecole di
collagene pero in senso lineare, cioé non latero-laterale, ovvero secondo la lunghezza della microfibrilla,
non sono in contatto fra loro: sono orientate, nel senso che le teste guardano tutte nella stessa direzione,
ma non sono a contatto tra loro, nel senso che tra la testa di un’unita e la coda dell’unita della molecola
che la precede c’é un intervallo che é fisso; quindi se si osserva la microfibrilla in senso trasversale si
vengono a formare, dato questo specifico sistema di aggregazione, nello spessore trasversale, delle zone

tutte occupate da molecole di collagene sovrapposte, e dei tratti in cui ci sono degli spazi vuoti, ossia degli
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Disegno schematico di un aggregato di molecole collagene, fibrille, fibre e fasci. E visibile una
struttura progressiva a partire dalle unita di tropo-collagene: 1. questa struttura presenta
regioni di sovrapposizione e di vuoto alternate 2. (microfibrille) che procurano delle striature
caratteristiche delle fibrille di collagene e danno una periodicita di 64 nm di strisce scure e
chiare quando la fibrilla é esaminata al microscopio elettronico. 3. le fibrille si aggregano a
formare fibre 4. che si aggregano a formare fasci 5. che vengono chiamate fibre collagene. il
collagene di tipo III generalmente non forma fibre.

intervalli chiamati regioni o zone col vuoto, oppure gap, che sono regolarmente distribuite.

In sostanza, si vengono a trovare parti piene di overlap, cioé di sovrapposizione delle molecole di
collagene, e delle zone gap, ovvero con ’intervallo: questo é responsabile della bandeggiatura periodica,
perché si alternano delle zone piene di sovrapposizione con delle zone che hanno anche dei vuoti, dovuti
appunto al fatto che le molecole di collagene non sono attaccate le une alle altre ma sono organizzate in
modo tale che la testa di una molecola di collagene in senso longitudinale, lineare, é separata dalla coda
della molecola che la precede in senso longitudinale, o lineare, di mezzo periodo. In senso trasversale, o
latero-laterale, la testa di un’unita di collagene é separata dalla testa della molecola di collagene che le sta
affianco di circa un periodo, e quindi in questa maniera i biochimici hanno concluso che I’unica
disposizione delle molecole, che poi da giustificazione della bandeggiatura periodica, é quella citata che ci
consente di dire effettivamente che le microfibrille hanno una bandeggiatura periodica, perché si vengono
a creare, per la dispozione delle molecole, queste zone vuote e queste zone di sovrapposizione.

Una prima osservazione é che il diametro della microfibrilla pud variare per cui si parla di un rango di
valori da 50 a 200 nm di spessore: il diametro pud variare cosi tanto perché dipende dal numero delle
molecole di collagene e quindi é un fattore legato al tipo di connettivo ed é un fattore legato anche all’eta
(una fibra di un individuo giovane avra le microfibrille con uno spessore inferiore); la bandeggiatura
periodica é da riferirsi all’organizzazione e c’¢ un assemblaggio longitudinale (testa-coda) e un
assemblaggio latero-laterale delle molecole di collagene che si trova anche come tropocollagene perché

non é un collagene definitivo, ma é un collagene che si forma e poi da li si forma la fibra. L’assemblaggio
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longitudinale é fatto con un intervallo tra le testa e la coda e I’intervallo corrisponde a circa mezzo periodo
(il periodo corrisponde a 70 nm circa). Invece in senso latero-laterale, cioé trasversale rispetto all’asse
dalla microfibrilla, la testa di una molecola di collagene ¢ sfasata, rispetto alla testa della molecola che sta
a fianco, di circa un periodo (di un quarto della lunghezza della molecola di collagene, 1/4 di 280 = 70
nm).
Le sfasature cioé gli intervalli hanno un risvolto tecnico, nelle colorazioni elettroniche, e hanno anche un
significato biologico. Questi intervalli sono responsabili della colorazione delle fibre collagene, perché in
questi intervalli si depositano i coloranti elettronici, che sono rappresentati soprattutto dall’acido
fosfotungstico. Nelle zone gap si raccolgono i sali dei metalli usati per la colorazione elettronica: questi
impediscono 1’attraversamento dei raggi che devono passare per impressionare la lastra. Nelle zone di
sovrapposizione, dove ci sono tante molecole di collagene, i raggi passano perché sono materiali organici,
sono materiali molli, che possono essere attraversati andando ad impressionare la lastra, mentre nelle
regioni dove ci sono i buchi si depositano coloranti, che sono sali di metalli, e quindi i raggi non passano e
vengono respinti non impressionando la lastra; per questo motivo si crea un’alternanza di due diverse
elettrondensita:

= le bande scure, che corrispondono alle zone di gap;

= le bande chiare, che invece corrispondono alle zone di overlap, perché qui il passaggio dei raggi

é consentito e la lastrina viene impressionata.

Questo & il significato tecnico; perd vi é anche un importante significato biologico. E stato dimostrato che
nel collagene presente nel tessuto osseo le zone gap danno spazio per il deposito dei sali di calcio, che
mineralizzano il collagene, che mineralizzano 1’osso, é hanno funzione di dare alla fibra di collagene una
durezza e una resistenza particolare; questa mineralizzazione parte dalle giunzioni gap ma si propaga a
tutta la fibra.

Esistono almeno 5 tipi di collagene fibrillare (esistono tipi di collagene non fibrillare):

tipo I ¢ il piu diffuso;

il collagene II é presente nella cartilagine;

— il collagene III é presente nelle fibre reticolari;

il collagene IV é al limite tra il fibrillare e il non fibrillare ed é presente nelle membrane basali.

Una microfibrilla é costituita dall’assemblaggio latero-laterale di tante molecole di collagene; la molecola
di collagene é costituita da 3 catene a di polipeptide avvolte su loro stesse, in cui prevalgono gli
aminoacidi prolina, glicina, idrossiprolina e idrossilisina (solo che quest’ultima sta all’estremita non della

molecola e non nel corpo).

FIBRE RETICOLARI
Le fibre reticolari sono delle fibre collagene in cui ci sono 3 elementi differenziali:

= il collagene é di tipo III,;
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= ¢ glicosilato, cioe ha attaccati molti residui glicidici;

= le fibre reticolari sono molto piu sottili e sono organizzate nello spazio a formare dei reticoli.

Queste tre caratteristiche sono responsabile delle proprieta morfologiche e funzionali delle fibre reticolari.
A fresco le fibre reticolari non si vedono ad occhio nudo perché sono estremamente sottili. Dopo la
fissazione nella preparazione del vetrino le fibre collagene sono rifrangenti ma si vedono male perché
sono sottili, sono birifrangenti a luce polarizzata perché anche loro sono formate da subunita di collagene,
ma non si puo valutare perché sono sottili. Le fibre reticolari sono acidofile perché sono delle fibre
collagene, solo che sono talmente sottili che la colorazione con eosina o col blu di anilina non le mette
bene in evidenza. Le fibre collagene non sono PAS positive, invece le fibre reticolari sono PAS positive,
perché le fibre reticolari sono fatte da collagene, che € una glicoproteina, e quindi sono PAS positive
(anche il collagene delle fibre collagene e una glicoproteina, e anche nel collagene delle fibre collagene ci
sono gruppi carboidratici e quindi anche il collagene vero e proprio é una glicoproteina, pero ha pochi
gruppi carboidratici; invece nelle fibre reticolari il collagene é una glicoproteina con una componente

glicidica pit abbondante e quindi si dice che le fibre reticolari sono PAS positive).

A: preparazione di mesentere di ratto che mostra fasci rossi non anastomizzati di fibre collagene, mentre le fibre
elastiche appaiono sottili, scure anastomizzate (colorate con orceina). B: la stessa preparazione osservata con
luce polarizzata. Vi sono fasci di collagene di vario spessore. Nelle regioni sovraimpresse, i fasci di collagene
sono scuri.

Grazie alla loro sottigliezza, sono colorabili con i
sali di argento. Di solito, si usa 1’ematossilina-
eosina: eosina perché é un colorante acido e
quindi colora le proteine, 1’ematossilina colora
invece i nuclei perché sono acidi, e quindi c’¢ un
legame chimico di colorazione. I coloranti come i
sali di argento precipitano sulle strutture molto

sottili, mettendole in evidenza (il sale di argento

piu usato e il nitrato d’argento), e quindi se le

Corteccia surrenale con impregnazione
fibre reticolari sono messe in contatto con questo | argentica. Collagene di tipo III, nuclei scuri citoplasma
colorato.

colorante, questo impregna le fibre reticolari e le
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Tipi di collagene

rende piu spesse e di conseguenza visibili. I sali di argento sono incolori, ma se vengono ridotti diventano
neri. Quindi per poter osservare le fibre reticolari sono necessari questi metodi detti di impregnazione,
perché i sali di metalli impregnano le fibre reticolari, le colorano e vengono poi messe ben in evidenza in
nero perché il sale di argento viene ridotto con un riduttore (es. idrochinone, pirogallolo). Le fibre
reticolari sono argirofile: affinita per i coloranti dei Sali di argento.

Le fibre reticolari sono piu sottili perché sono costituite da un numero inferiore di microfibrille, e sono

organizzate nello spazio a formare dei reticoli, degli intrecci molto delicati, molto lassi. Le fibre collagene
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resistono molto alle forze di trazione (es.
tendine), invece le fibre reticolari sono fatte da
microfibrille, che essendo intrecciate a reticolo,
non resistono alle forze di trazione ma sono
estensibili (é D’atteggiamento reticolare che
conferisce il grado di deformabilita). I reticoli,
delimitati dalle fibre reticolari, sono a maglie
molto piccole e negli spazi delimitati dalle
maglie possono passare anche singole cellule;
nei punti di incrocio delle fibre reticolari non ci
sono mai dei nodi, ma sono semplicemente
sovrapposte.

Riuniamo in un unico gruppo le fibre collagene
e le fibre reticolari per cio che riguarda
I’origine. Etrambe originano dalle cellule del
connettivo:

— dai fibroblasti le cellule dei connettivi

comuni;

— dai condroblasti le cellule della cartilagine;

— dagli osteoblasti le cellule del tessuto osseo.
Il meccanismo della sintesi & uguale perché sono
fibre nucleo,

collagene (trascrizione nel

FIBRE RETICOLARI
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Sintesi del collagene II

traduzione nel citoplasma); poi avviene la glicosilazione, cioé viene legata la proteina che é poca nelle

fibre collagene e molta nelle fibre reticolari. Poi viene eliminato all’esterno sotto forma di procollagene

che successivamente viene troncato all’estremita; viene definita molecola del collagene, togliendone le

estremita che si chiamano telomeri, ed infine il collagene viene espulso fuori dalla cellula e si organizza.

FIBRE ELASTICHE

Le fibre elastiche a fresco presentano un colorito giallastro, e dopo la fissazione si colorano debolmente

con le colorazioni comuni (es. eosina, ematossilina, blu di anilina), ma, grazie alla loro composizione

chimica, si colorano con metodi speciali (es. orceina che da alle fibre elastiche un colorito marrone e il

colorante di Weigert, che é fuxina-resorcina e conferisce alle fibre elastiche un colorito rosso-violetto). Per

cio che riguarda le proprieta ottiche, le fibre elastiche sono molto rifrangenti: se si usano coloranti comuni

si colorano poco e quindi non le vediamo per il colore ma le vediamo per la rifrangenza, che al M.O.

appare come una brillantezza particolare. Le fibre elastiche non sono birifrangenti a luce polarizzata

(mentre le fibre collagene lo sono perché hanno una birifrangenza di forma, cioé hanno nella loro struttura
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un orientamento particolare delle loro molecole), pero
se sono stirate in maniera notevole possono acquistare
una birifrangenza di forma, perché stirandole viene
fuori una struttura formata da molecole orientate.
Per quanto riguarda le proprieta fisiche, le fibre
elastiche, a differenza di quelle collageno, sono
estensibili (proprieta passiva che viene imposta da una
forza meccanica di trazione), cioé se sottoposte a una
forza di trazione si allungano, e quando la forza di
stiramento cessa le fibre elastiche ritornano della stessa
lunghezza che presentavano all’inizio; mentre le
cellule muscolari, che si allungano e si accorciano,
dopo questi movimenti attivi non riprendono mai la
stessa lunghezza che avevano prima dell’evento.

Nelle varie sedi delle fibre elastiche, queste possono
mantenere 1’atteggiamento di fibre (ricordiamo che la
fibra & una struttura filamentosa avente diametro
minimo e lunghezza molto elevata e wvariabile) o
possono fondersi e quindi essere trasformate in
membrane elastiche; quindi le due strutture di tipo
elastico che troviamo sono le fibre e lamine elastiche,
che sono delle membrane.

Le membrane elastiche sono molto frequentemente
fenestrate, cioé hanno dei pori, e sono molto
rappresentate nell’apparato vascolare, cioé nei vasi: il

significato di questi pori e di tipo funzionale perché le

membrane elastiche, essendo il prodotto della fusione

Internal elastic
lamina

Tunica media

Tunica adventitia

muscolare di

Sezione trascversale di arteria
grande calibro.

Endothelium

g=o . Internal elastic
lamina

Tunica media

~ e : Tunica adventitia
7 % small blood vessel

Arteria di medio calibro

delle fibre, sono impermeabili e non sono attraversabili dalle cellule, e quindi le fenestrature servono per

la migrazione delle cellule e hanno un significato metabolico perché lasciano passare i fluidi interstiziali

del connettivo.

La sede principale delle fibre elastiche é rappresentata dall’apparato vascolare e anche dall’apparato osteo-

articolare.

Nell’apparato vascolare le fibre elastiche sono presenti sotto 1’aspetto di fibre vere e proprie e di lamine

elastiche nella tonaca media di arterie di grosso calibro che percio si chiamano elastiche. Nel versante

interno del vaso c’é una membrana pit grossa che e la membrana elastica interna; pero tra membrane e

membrane ci sono anche delle fibre. Le membrane elastiche hanno un andamento ondulato perché cosi
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esprimono meglio la proprieta dell’elasticita, e quando vengono stirate si allungano e cio porta alla
scomparsa delle pieghe e in seguito ad uno stiramento; quindi le membrane elastiche a riposo sono rimaste
ondulate, in vivo queste ondulazioni scompaiono con lo stiramento e poi si allungano ancora di piu per la
proprieta elastica. Le arterie di grosso calibro sono di tipo elastico perché sono le arterie piu vicine al
cuore, e nel momento in cui arriva la gittata fortissima dal cuore ’arteria si dilata, le fibre e le membrane
elastiche si allungano e poi ritornano come prima.

Una seconda sede dove le fibre elastiche sono molto rappresentate sono le arterie di medio calibro che
sono di tipo muscolare (es. arteria femorale): si vedono delle spesse membrane ondulate e delle fibre
elastiche di spessore vario perché le fibre elastiche tendono a fondersi tra loro a differenza delle fibre
collagene; con una colorazione comune (tricromica) le cellule muscolari sono colorate in rosso, in verde le
fibre collagene, e in marrone, quindi sempre con I’orceina, le fibre elastiche.

Una terza sede é rappresentata dai ligamenti elastici che sono i ligamenti elastici delle vertebre, per cui le
vertebre hanno quell’elasticita che consente la flessione, 1’estensione e agevola il ritorno della colonna
nella posizione di partenza. Negli animali ci sono altre sedi ad es. nei bovini, che hanno la testa sempre
piegata in giu, c’é un legamento robustissimo che e un legamento sospensore della testa per cui questi
animali hanno una testa ripiegata sospesa.

Le fibre elastiche sono studiabili bene al M.E. perché al M.O. appaiono omogenee, cioé tendono a
fondersi in un materiale omogeneo e strutturato.

Al M.E. abbiamo la conferma che le fibre elastiche sono costituite da un materiale omogeneo nel quale
pero si riconoscono due componenti: una componente di base, amorfa e una componente filamentosa,
fibrillare. Nel preparato, le fibre elastiche appaiono come fili neri e poi si vedono anche delle fibre
collagene formate da fibrille perché si vede una striatura trasversale, e quindi c’é un’ alternanza di fibre
elastiche di dimensioni varie, perché tendono a fondersi e di fibre collagene, formate da microfibrille a
struttura periodica. Le fibrille delle fibre elastiche sono molto pit piccole delle fibrille collagene; andando
ad un piu forte ingrandimento, sempre al M.E., si vede che le fibre elastiche sono costituite da una matrice
scarsamente elettrondensa, che appare grigia, in cui sono immerse delle microfibrille (spessore 11nm) che
sono molto piu piccole delle microfibrille collagene e che sono aperiodiche. Le fibre elastiche sono
costituite da queste microfibrille piu la sostanza amorfa, che cementa le fibrille, e si chiama elastina.

La sostanza amorfa delle fibrille elastiche non ha nulla a che vedere con la sostanza amorfa del connettivo,
quindi non é né basofila, né metacromatica, né PAS positiva, ma & una matrice formata da proteine
differenti dalle proteine del collagene.

La proteina delle fibrille elastiche si chiama fibrillina. Una massa omogenea di elastina é formata da tante
molecole di tropoelastina, che é una proteina, composta a sua volta da glicina, alanina, valina, triptofano
che sono aminoacidi in genere idrofobici e quindi non si colorano con i coloranti acquosi comuni con cui
si colorano le fibre collagene. Le fibre elastiche vengono prodotte dalle stesse cellule dei connettivi che

producono le fibre collagene, cioée i fibroblasti dei connettivi comuni, e i condroblasti della cartilagine
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elastica, ma non ci sono nel tessuto osseo. Il processo di sintesi é caratteristico perché la cellula del
connettivo prima produce le fibrille e le deposita su un solco che é sulla cellula, e poi produce la matrice
amorfa (elastina) che va a sistemarsi tra le fibrille.
La fibra elastica non é birifrangente perché le fibrille sono completamente coperte dall’elastina che é
densa e quindi non é possibile svelare I’esistenza delle fibrille; perd se la fibra elastica viene stirata
acquista birifrangenza di forma perché 1’elastina si sposta, scivola e vengono messe in evidenza le fibrille.
Sul cromosoma 7 ci sono i geni che codificano per la sintesi delle fibre elastiche; ci sono delle malattie
genetiche che sono legate a questo cromosoma, che sono ereditarie e comportano la mancanza o
I’alterazione delle fibre elastiche.
Le fibre elastiche sono formate da:

= fibrillina

= elastina
che sono proteine; a differenza delle fibre collageno, nelle fibre elastiche non c’e la glicosilazione. Ci sono

anche delle fibre elastiche particolari che hanno solo le microfibrille.

CELLULE DEL CONNETTIVO
Le cellule del connettivo sono cellule che nel connettivo svolgono:

— funzione meccanica, poiché producono le fibre,

— funzione di riserva,

— funzione immunologica.
Tutte le cellule del connettivo derivano da una cellula mesenchimale indifferenziata (fibroblasti,
condroblasti, osteoblasti, cellule adipose, cellule endoteliali dei vasi). Questa cellula mesenchimale si
forma nel mesenchima, che é il primo tessuto che si forma a partire dal mesoderma.
Le cellule si dividono in cellule residenti e cellule migranti: le prime sono quelle che risiedono in quel
connettivo, mentre le cellule migranti provengono da altri tessuti, da altri organi, da altre regioni
dell’organismo che non siano quel connettivo.
Le cellule residenti si classificano in:

= cellule residenti fisse,

= cellule residenti mobili.
Le fisse sono quelle che stanno in un connettivo e non hanno la capacita di mobilita, mentre quelle mobili
si spostano nel connettivo attraverso movimento ameboide.
Le cellule migranti sono le cellule del sangue. Le cellule residenti fisse sono soltanto due e sono:

— il fibroblasta (o fibroblasto) e il fibrocita (o fibrocito);

— la cellula adiposa o adipocita.
La cellula presente in tutti i connettivi é il fibroblasta-fibrocita, ma 1’adipocita non é presente in tutti i

connettivi e la sua presenza caratterizza il connettivo.
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Il fibroblasta deriva direttamente dalla cellula mesenchimale come
origine; per quanto riguarda la sede nel tessuto e presente in tutti i
tessuti (la cartilagine e 1’0sso hanno 1’analogo del fibroblasta e cioe
il condroblasta e 1’osteoblasta). Per quanto concerne la sede
nell’ambito dei connettivi, il fibroblasta si trova appoggiato,
ancorato ai fascetti di fibre collagene, e non si muove; la forma é
irregolare perché ha un corpo centrale e presenta dei prolungamenti

sottili e ramificati che si appoggiano ai fascetti di fibre collagene;

Fibroblasta (F) fra le fibre
collagene che sono colorate in rosa.

per la sua sottigliezza e la sua sede (ancorato al fascetto), e difficile

riconoscerlo, perché si vede la colorabilita del fascetto di fibre

collagene. Le dimensioni possono variare dai 12 ai 16 micrometri di

lunghezza. Quando il fibrocita é assottigliato,
fusiforme, noi parliamo di fibrocita; quando invece
una cellula e piu grossa e ricca di molti
prolungamenti questa e attiva, e quindi possiamo
parlare di fibroblasto. In sintesi, la differenza tra
fibrocita e fibroblasta € che il fibrocita e una cellula
con un corpo allungato, fusiforme, con pochissimi

by

prolungamenti, mentre il fibroblasta € una cellula

Ferita in via di guarigione

pit voluminosa con molti prolungamenti, cioé una

cellula attiva che produce e secerne la sostanza intercellulare; perd nell’uso comune viene sovente usato
indifferentemente il termine di fibroblasta e fibrocita; ma a rigor di termine il fibroblasta é una cellula
meno differenziata, meno matura, piu atta alla produzione della sostanza intercellulare, mentre il fibrocita
€ una cellula a riposo ossia che rallenta tutte le sue attivita, e che sotto stimolazione puo diventare
fibroblasta, ossia cellula attiva.

La conferma é data dal fatto che in un connettivo, quale ad esempio il derma nell’adulto, ci sono i
fibrociti: tuttavia, in seguito a ferite della cute che coinvolgono anche il derma, hanno luogo i processi di
guarigione, di cicatrizzazione, che sono consentiti dal fibroblasta che produce le fibre collageno. Quindi,
nel derma attivo, si puo parlare di fibroblasta; é chiaro che possono essere usati in maniera univoca, ma
quando si parla dei processi di riparazione dei connettivi e piu corretto parlare di fibroblasta, una cellula
pit immatura, molto impegnata nei processi di sintesi della sostanza intercellulare.

Il nucleo é unico centrale e ha una forma ovoidale, mentre il citoplasma e abbondante nel fibroblasta e
molto scarso nel fibrocita; & debolmente acidofilo, perché nel fibrocita sono rallentati i fenomeni di sintesi
e quindi il RER che conferisce basofilia é ridotto. Nel fibroblasta cioé la cellula attiva, il citoplasma puo

diventare un po’ basofilo perché si arricchisce di RER; il citoplasma é arricchito dei comuni organelli:
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complesso di Golgi, reticolo rugoso, vescicole, mitocondri, e ci sono anche molti elementi del
citoscheletro, ossia filamenti intermedi, soprattutto di vimentina. Ovviamente, sia gli organelli che il
citoscheletro sono piu abbondanti nel fibroblasta e sono piu scarsi nel fibrocita; per cid che riguarda la
superficie cellulare, la membrana cellulare é regolare nel fibrocita e invece é irregolare, perché si solleva
in prolungamenti, nel fibroblasta.

Per cio che riguarda le funzioni, il fibroblasta é impegnato nella sintesi e nella secrezione della sostanza
intercellulare: produce sia la componente amorfa, sia le fibre della sostanza intercellulare; é chiaro che le
funzioni si riducono nel fibrocita, ossia la cellula “a riposo”. In un connettivo di un vetrino in cui
prevalgono le fibre si vedono dei fascetti, e si vedono dei nuclei ovoidali che sono quelli dei fibroblasti e
dei fibrociti, il cui citoplasma non si vede perché é sottile (nel fibrocita é scarso e debolmente colorabile) e
poi e appoggiato ai fascetti di fibre collagene, per cui noi non vediamo il citoplasma, ma soltanto le fibre;
si vede appena un velo di citoplasma, ma il resto non si vede perché la cellula ¢ appoggiata sui fasci di
fibre collagene. Al microscopio elettronico un fibroblasta é visibile, ad esempio, nel tendine di un arto di
un feto, quindi prima della nascita umana, e ha un nucleo con la cromatina dispersa finemente perché é
una cromatina attiva codificante per la sintesi e poi si vede un citoplasma con reticolo endoplasmatico
rugoso, golgi molto sviluppato, e poi al di fuori si vedono delle microfibrille riconoscibili dalla
bandeggiatura ed anche delle fibre elastiche. Pertanto il fibroblasta sintetizza sia le fibre collagene sia le
fibre elastiche.

In un altro vetrino € visibile un fibrocita: si vede come si sia ridotto il materiale delle fibre, sia vede la
forma affusata del citoplasma che é molto scarso, che pero mantiene sempre il contatto con i fascetti di
microfibrille, che sono in sezione trasversale e longitudinale, perché questa cellula é associata alle fibre

collageno (si intendono anche le reticolari) e alle fibre elastiche.

ADIPOCITA

La seconda cellula residente fissa € la cellula adiposa
che é anche chiamata adipocita/o. La cellula adiposa
deriva dalla cellule mesenchimali indifferenziate: ¢
caratterizzante per i connettivi, nel senso che
nell’ambito di tutti i connettivi non é ubiquitaria
come il fibrocita, ma si trova soltanto in alcune
varieta di connettivi lassi ed in particolare nel

connettivo fibrillare lasso (fibrillare perché prevale la

configurazione in fibrille, lasso perché non ha una

Tessuto adiposo

forma sua propria, non e rigido, non é compatto).

Dove si riconosce un connettivo con una cellula adiposa, si puo dire certamente che quello é un connettivo

fibrillare lasso.
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Nell’ambito del connettivo fibrillare lasso la cellula adiposa si trova spesso vicino ai vasellini sanguiferi:
si trova nelle maglie, e non appoggiata, dei fascetti di fibre.
La forma delle cellule adipose é facilmente riconoscibile perché é occupata da un’unica gocciola di grasso
che é rotonda, e quindi la cellula ha una forma sferoidale, cioé rotondeggiante; pero se le cellule sono
riunite in gruppetti, come spesso accade, si schiacciano 1’una con I’altra e acquistano una forma
leggermente poligonale.
Ci sono 2 tipi di tessuto adiposo e quindi 2 tipi di cellule adipose:
= cellule del connettivo adiposo giallo, da qualcuno chiamato bianco, anche detto secondario, ed é il
tessuto adiposo pit comune;
= cellule del tessuto adiposo bruno, o primario.
Il primario si chiama primario perché é il primo che si costituisce durante la vita fetale ed & bruno perché
all’osservazione a fresco, cioé durante 1’autopsia o durante intervento chirurgico, si riconosce per un
caratteristico colorito bruno, o scuro.
Il tessuto adiposo giallo, o bianco o secondario, € quello in cui le cellule hanno una forma sferoidale,
invece nel tessuto adiposo bruno le cellule hanno una forma poliedrica, poligonale. Le dimensioni nel
tessuto adiposo giallo, bianco, degli adipociti possono arrivare fino a 80-100-120 micrometri di diametro
trasversale; nelle cellule del tessuto adiposo bruno, le dimensioni sono molto inferiori e possono
raggiungere i 20-40 micrometri, ma non sono cosi elevate come nel tessuto adiposo giallo.
Per cid che riguarda la struttura, le cellule adipose sono entrambe circondate da membrana basale, come le
cellule epiteliali.
Il secondo dato della struttura é il nucleo che nelle cellule del tessuto adiposo giallo, o bianco, é unico ed
ha una posizione periferica, ossia é schiacciato nella periferia della cellula di forma semilunare, perché
tutto il citoplasma é occupato da un’unica gocciola di grasso; invece nel tessuto adiposo primario, cioé
bruno, il nucleo & unico, ma possono essercene anche due, ed é centrale.
Nel tessuto adiposo bianco-giallo, il citoplasma é scarso perché tutto il corpo della cellula é occupata da
un’unica gocciola di grasso, di lipide; i lipidi sono dei trigliceridi (formati da acidi grassi e glicerolo), e
quindi sono dei grassi che appartengono sempre alla categoria dei trigliceridi, solo che variano fra i
diversi tipi di trigliceridi e anche nella gocciola di grasso del tessuto di grasso ce ne sono di vari tipi a
seconda degli acidi grassi che li compongono; pero questi trigliceridi nel tessuto adiposo dell’uomo hanno
un punto di fusione che corrisponde pitt 0 meno alla temperatura corporea e cio significa che questi grassi
sono fluidi alla temperatura del corpo normale e la gocciola di grasso contenuto nelle cellule adipose é allo
stato pressocché fluido, ossia semi-fluido e questo & importantissimo ai fini metabolici e ai fini meccanici.
Ricapitolando c’é un’unica gocciola di grasso che deriva dalla confluenza di tante gocciole che
confluiscono in una; il grasso é rappresentato dai trigliceridi che hanno un punto di fusione corrispondente
alla temperatura del corpo.

Nei preparati istologici la gocciola di grasso si scioglie perché si usano nell’allestimento dei preparati dei
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solventi dei lipidi, e quindi la cellula adiposa del |° % @ﬁ!iﬂ O
tessuto adiposo secondario appare occupata da
un enorme vacuolo otticamente vuoto, e quindi
nei preparati appare bianco; il bianco della
cellula adiposa corrisponde alla dissoluzione
della gocciola di grasso. La gocciola di grasso

infine non é circondata da membrana e el _E

}
mantiene la forma sferica come tutte le

Tessuto adiposo bruno (1. adipociti; 2. capillari)

molecole lipidiche fanno nell’acqua (come fa
I’olio che assume la forma di tante goccioline nell’acqua, per via della tensione superficiale); cio significa
che nella cellula adiposa questa gocciola pud anche cambiare di dimensioni, perché nuove goccioline
confluiscono nella gocciola madre, in quanto non c’é una membrana di rivestimento; il citoplasma
contiene uno scarso numero di organelli, perché 1’adipocita é una cellula indifferenziata, e prevale il REL
sotto forma di tubuli e vescicole, e moltissimi mitocondri perché questa cellula é attiva. La cellula adiposa
e infatti una delle cellule piu attive metabolicamente, vale a dire che si formano e si riducono a seconda
del tipo di metabolismo generale. La grande vivacita metabolica di queste cellule é manifestata dal fatto
che la membrana cellulare € caratterizzata da numerose vescicole e caveole di pinocitosi, cioé
invaginazioni della membrana che indicano maturita vivace di tipo pinocitotico. La gocciola di grasso si
puo conservare come tale, se si usano dei fissativi particolari (ovviamente nelle cellule congelate non si
scioglie) e se si usano dei coloranti particolari, quali, per la microscopia elettronica, il tetrossido di osmio,
che colora la gocciolina in nero, oppure coloranti specifici del tessuto adiposo che sono il Sudan IIT e il
Sudan nero, specifici della gocciola di grasso.

Vetrino: si vedono delle cellule adipose (adipociti) con la gocciola di grasso non conservata e quindi c’é
un enorme vacuolo otticamente vuoto; il tessuto adiposo € secondario; c’é un enorme vacuolo vuoto
perché la gocciola si é sciolta; la cellula ha una forma caratteristica in quanto ha un anello periferico di
citoplasma e poi c’é il nucleo schiacciato in periferia che sporge. Queste cellule sono state spesso descritte
come cellule ad anello con castone: il castone sarebbe il nucleo sporgente. Per vedere la membrana basale
bisogna colpire la cellula di striscio; membrana basale che appare come una superficie retiforme; la
pressione della gocciola lipidica schiaccia il nucleo in periferia; si puo bene notare come la membrana
cellulare sia piena di vescicole di pinocitosi, espressione dell’elevata capacita di metabolismo di queste
cellule, che prendono le molecole dei grassi dall’esterno, le immagazzinano, le trasformano in trigliceridi
e poi le riversano all’esterno per poterle riutilizzare.

La cellule adiposa, del tessuto adiposo primario, va riconosciuta anche per il fatto che le gocciole di lipidi
sono tante e piccole e non si fondono fra di loro, e differentemente dalla cellula adiposa del tessuto
adiposo giallo in cui la gocciola é grande ed unica (nella cellula adiposa del tessuto adiposo primario

essendoci tante goccioline di grasso, dopo la dissoluzione del grasso operata dai solventi, il citoplasma
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appare vacuolizzato, occupato da tanti vacuoli bianchi otticamente vuoti, e quindi sono dette anche cellule

a colabrodo, in questo caso).

Cellule residenti mobili

Le cellule residenti mobili sono cellule tipiche del connettivo, pero si muovono e sono le pit importanti
dal punto di vista immunologico, che conferiscono al connettivo proprieta di difesa.

Le cellule residenti mobili sono:

— plasmacellula

— mastocita

— macrofago.

PLASMACELLULA

La plasmacellula ha origine dai linfociti B che ovviamente derivano
da un’unica cellula staminale; le plasmacellule sono cellule dei
connettivi lassi, ossia dei connettivi non compatti, non mineralizzati,
quindi non sono presenti nell’o0sso o nel tendine, perché sono cellule
che migrano e quindi non potrebbero migrare se il connettivo fosse
denso o compatto. Per questo motivo, la sede generale € nei

connettivi lassi, ma la sede preferenziale é nel connettivo fibrillare

lasso anche se non é cosi specifica come 1’adipocita.

Plasmacellula

Nell’ambito nel connettivo lasso si trova nelle maglie del connettivo

e non appoggiata sui fascetti perché é una cellula mobile; in queste maglie le plasmacellule si muovono

con movimento ameboide.

La forma é rotondeggiante pero é piu specificatamente ovoidale, & un ovoide, ossia é alquanto allungata e

c’é un foro piu stretto e un foro piu largo; pero ci sono delle plasmacellule normalissime che hanno forma

rotonda.

Le dimensioni delle plasmacellule sono di 10-20 micrometri, quindi sono cellule piccolissime; questo

perché le plasmacellule derivano dai linfociti, le cellule nucleate piu piccole del sangue, di dimensioni di

6- 8 micrometri, simile all’eritrocita.

La struttura delle plasmacellule é caratterizzata da:

— un nucleo eccentrico, periferico, asimmetrico, nel senso che si descrive come situato nel foro piu stretto
della plasmacellula;

— la forma del nucleo é sferica perché deriva dal linfocita e come esso ha questa forma;

— il nucleo ha una piccola intaccatura sul versante piti ricco di citoplasma dove c’é il Golgi;

— il nucleo della plasmacellule é I’opposto del fibroblasta, ossia € a cromatina condensata in zolle, in

granuli grossi e quindi si dice che il nucleo é eterocromatico (nel fibroblasta é eucromatico); il nucleo
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della plasmacellula é stato anche indicato artisticamente “a ruota di carro”, per la disposizione radiale

dei granuli di cromatina, come i raggi di una ruota, o pit tecnologicamente “a quadrante di orologio”,

separati da spazi in cui c’é la eucromatina, chiamati canali di eucromatina, cromatina dispersa, che

vanno a terminare ai pori nucleari, e cid significa che I’eucromatina é attiva e attraverso i canali

possono passare dei messaggeri dal nucleo al citoplasma. Questa disposizione caratteristica della

cromatina nel nucleo é ben visibile nel vetrino.

Il citoplasma é abbondante, soprattutto nella meta della cellula non occupata dal nucleo, ed é basofilo;

inoltre é abbondante e si colora in blu con I’ematossilina, fatta eccezione di una piccola regione a semiluna

che sta vicina al nucleo, e che & moderatamente basofila o acidofila; talora ci sono pure dei granuli densi

che sono i corpi di Russel. Il citoplasma é occupato da un enorme numero di cisterne, e non tubuli, del

RER che spiega la basofilia, fatta eccezione per la regione paranucleare che é acidofila, dove ci saranno

organelli acidofili quali Golgi, mitocondri e centrioli. La plasmacellula ha la funzione del movimento, ma

non ha funzione fagocitante, e produce anticorpi, ossia molecole proteiche chiamate immunoglobuline che

sintetizzano come risposta all’ingresso nell’organismo di molecole estranee che sono gli antigeni,

molecole non-self, che non appartengono all’organismo, stimolati quindi dall’ingresso degli antigeni, e

che rappresentano una risposta immunitaria che le plasmacellule operano nell’organismo, immettendoli in

circolo nell’umore e nei liquidi dell’organismo.

MASTOCITA

Il mastocito/a fa parte del gruppo delle cellule residenti mobili del
connettivo. I’origine del mastocita é sempre stata molto discussa, perché
il mastocita ha molte caratteristiche che lo fanno assomigliare al
granulocita basofilo del sangue e si é parlato di un’origine del mastocita
dal granulocita basofilo che, abbandonato il circolo sanguigno, potrebbe
entrare nel connettivo; in realta, i mastociti sono delle cellule simili ai

granulociti basofili ma diversi per origini perché derivano da precursori

specifici presenti nel midollo osseo.

La sede nei connettivi sono i connettivi lassi, ed & ovvio
perché, se sono cellule mobili, devono abitare in
connettivi che consentono la mobilita. La sede
nell’ambito dei connettivi lassi & rappresentata dalla
vicinanza di queste cellule alle cellule adipose e
soprattutto ai vasi sanguiferi, infatti, spesso, i mastociti
circondano piccoli vasi sanguigni, i capillari, e cioé hanno

sede perivascolare. Hanno forma rotondeggiante e quindi

Wie e i o

Mastociti (M)
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in genere sferoidale, e hanno delle dimensioni che vanno dai 20 ai 30 micrometri (possono raggiungere
anche i 40 micrometri in cellule particolarmente ricche di granuli). Il nucleo € centrale e molto spesso
viene mascherato, parzialmente coperto dai granuli del citoplasma; il mastocita & spesso associato ai
tumori.
Il citoplasma é caratteristico, cioé é pieno di granuli che si accompagnano ad altre strutture quali organuli
e gocce di lipidi. Questi lipidi sono accumuli di acido arachidonico, che rappresenta la base di prodotti dei
mastociti, che si chiamano leucotrieni (la sintesi dei leucotrieni avviene a partire dall’acido arachidonico),
che hanno un’azione molto importante nei fenomeni allergici intervenendo nella risposta allergica.
Per cio che riguarda i granuli essi sono visibili al M.O., sono basofili, infatti si colorano in blu, e sono
metacromatici cioe, colorati con il blu di toluidina (che é un colorante metacromatico), questi granuli si
colorano in rosso; sono dei granuli rivestiti da membrana, che quindi poi eliminano il loro contenuto
attraverso il meccanismo dell’esocitosi (vetrino: mastocita associato al capillare; il mastocita ¢ colorato
con blu di toluidina mentre I’endotelio del capillare non si colora perché é acidofilo). Mastocita significa
cellula infarcita di granulazione.

I mastociti sono cellule molto attive che troviamo particolarmente aumentati nell’infiammazione, nella

reazione allergica e nei tumori.

Queste cellule producono sostanzialmente 2 sostanze che sono contenute nei granuli e che sono:

= Eparina: I’eparina é un proteoglicano anticoagulante ed é cosi denominata perché é stata trovata per la
prima volta nel fegato. Nei processi infiammatori, viene prodotta perché é un anticoagulante e
impedisce anche la coagulazione del liquido interstiziale, cioé del liquido che diffonde dai wvasi
sanguiferi e entra nel connettivo e quindi fa si che I’ambiente diventi liquido e quindi permeabile alla
migrazione delle cellule. Quando c’é un’infezione c’é una migrazione delle cellule di difesa che vanno
nel punto di infezione per combatterla: queste cellule di difesa sono cellule mobili che devono muoversi
nel liquido interstiziale e per far cio devono trovare un liquido che non sia coagulato ma che consenta lo
spostamento cellulare.

» Istamina: I’istamina € una sostanza che aumenta la permeabilita dei vasi sanguiferi (soprattutto di
capillari e venule) e quindi fa si che ci sia una migrazione di cellule dal sangue al connettivo e anche
uno spostamento di liquidi del siero dal sangue nel connettivo. Quindi I’istamina come conseguenza
immediata da edema (accumulo di liquidi nel connettivo). I’edema prodotto dall’istamina é un edema
caratteristico che accompagna I’infiammazione che puo essere dovuta ad un infezione o determinata da
altri fattori (es. dopo una puntura di un insetto la reazione é 1’arrossamento del gonfiore, che é prodotto
dall’istamina; tanto & vero che si usano gli antistaminici), quindi I’istamina é importante nei processi
infiammatori e nei processi allergici.

Nei roditori viene prodotta anche una sostanza che si chiama serotonina o 5-idrossitriptamina, che
nell’uomo non é presente nei granuli di mastocita ma é presente nelle piastrine e che da invece un

effetto vasocostrittore sui piccoli vasi.
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= Enzimi proteolitici e fattori chemiotattici: nei granuli di mastociti ci sono poi degli enzimi

proteolitici e ci sono dei fattori che regolano la chemiotassi (capacita di alcune cellule di richiamare,
attraverso sostanze chimiche, altre cellule, soprattutto cellule del sangue con funzione di difesa) e cio é
molto importante nei processi infiammatori e di infezione, quando queste sostanze, liberate dai
mastociti, richiamano neutrofili ed eosinofili, cioé richiamano cellule del sangue fuori dai vasi, nel
connettivo, dove combattono I’infezione. Le cellule del sangue che migrano nel connettivo sono i
granulociti neutrofili, i granulociti eosinofili e i linfociti.

Leucotrieni: i mastociti producono anche i leucotrieni e cioé delle sostanze che derivano dall’acido
arachidonico e che possiamo trovare sottoforma di goccioline nella cellula, e quindi queste sostanze
sono impegnate nel fenomeno dell’infiammazione e soprattutto nella reazione allergica. Nel corso di
un’allergia, cioé di un’ipersensibilita ad una sostanza, 1’organismo va incontro ad alcune conseguenze,
alcuni fenomeni, come 1’edema (es. nella rinite allergica, a seguito del rigonfiamento della mucosa del
naso, la respirazione risulta difficile, e si puo accumulare liquido ed avere quindi I’edema della laringe
con difficolta nella fonazione e nella respirazione, ma come conseguenza piu grave della condizione
allergica c’é la contrazione della muscolatura liscia che nell’apparato respiratorio provoca spasmo dei

bronchi). Ricapitolando i leucotrieni sono sostanze che agiscono sulla muscolatura liscia e determinano

la sua contrattura e quindi sono responsabili, nell’apparato respiratorio, del broncospasmo.

= Fattori di crescita: i mastociti sono anche in grado di produrre dei fattori di crescita.

Dicevamo che la funzione dei mastociti é particolarmente
esplicata nel corso dei fenomeni allergici. L’allergia é un
fenomeno che riguarda 1’incontro tra una sostanza e 1’organismo,
che reagisce a questa sostanza in una maniera o modesta o
considerevole e causa la reazione allergica. Quando un antigene
non noto al nostro corpo entra, le cellule di difesa in particolare
le plasmacellule producono anticorpi cioé delle molecole
proteiche contro quell’antigene. Gli anticorpi sono detti anche
immunoglobuline e in particolare le immunoglobuline E sono
quelle implicate nella reattivita allergica, e sono prodotte per il
contatto tra I’antigene, che in questo caso é 1’allergene, con le
cellule di difesa, le plasmacellule. Queste immunoglobuline
prodotte per il primo contatto si vanno a legare alla membrana
cellulare del mastocita con i suoi granuli e si legano attraverso la
presenza di un recettore; al secondo contatto con questa sostanza
(es. allergia a sostanze introdotte con 1’alimentazione o con la

respirazione), I’antigene é riconosciuto dall’anticorpo e si lega ad

The firsttime an
allergy prone person
runs across an

Ragweed
&ollen
cell
allergen such as

Y IgE ragweed

* he or she makes
v large amounts of ragweed
Plasma
cell

IgE antibody.

These IgE molecules
attach themselves to mast
cells.

The second time that
person has a brush with
ragweed,

the IgE primed mast cells
release granules and powerful
chemical mediators, such as
histamine and cytokines, into
the environment.

These chemical mediators

cause the characteristic

symptoms of allergy.

Complesso IgE-mastocita.
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esso (a sua volta I’anticorpo € legato al mastocita) e il legame antigene-anticorpo scatena la
degranulazione del mastocita, che quindi rilascia nell’ambiente esterno, cioé nel connettivo, il fattore
contenuto nei granuli. Questa liberazione puod essere di 2 tipi e cioe il legame produce la liberazione di
vescicole singole o di poche vescicole che si aprono sulla membrana cellulare e liberano la sostanza,
dando luogo ad una reazione locale (es. puntura di un insetto), oppure in alcune circostanze e in soggetti
particolarmente reattivi il fenomeno del legame antigene-anticorpo mastocita produce una degranulazione
massiva cioé piu vescicole si fondono e quindi in poco tempo si riversano nel connettivo grandi quantita di
sostanze, (eparina, istamina, leucotrieni) determinando una reazione piu violenta che puo divenire anche
generalizzata, perché vengono coinvolti mastociti di molti organi, che pud essere espressa da
broncospasmo, da collasso che sono combattute da quel cortisone di cui abbiamo parlato a proposito delle

ghiandole endocrine.

MACROFAGI

I macrofagi (o istiociti) sono cellule residenti mobili del
connettivo. Macrofago significa che mangia particelle
grossolane. Queste cellule si trovano nei connettivi lassi e in
particolare nei connettivi fibrillare lasso e reticolare (perché e
composto dalle fibre reticolari, cioé fibre collagene molto

glicosilate che hanno nello spazio un’organizzazione a

reticolo). I macrofagi si trovano in vari organi e a seconda . .
) & & Macrofago. P particelle fagocitate; M,

della sede acquistano nomi particolari: nel fegato si trovano a | ™Mmitocondri; L, lisosomi nei macrofagi
inattivi; R, fagosomi e corpi residui; Pp,
ridosso dei vasi capillari che sono dei sinusoidi e qui i | pseudopodi

macrofagi sono chiamati cellule di Kupffer; nel

polmone, gli alveoli sono rivestiti da un epitelio
pavimentoso semplice composto da 2 tipi di

cellule epiteliali (cellule della polvere): uno di

)
questi due é rappresentato da cellule di tipo fin :
fagico e anche le cellule che stanno sotto che }"'
sono cellule dell’interstizio dell’alveolo sono

-

cellule di tipo macrofagico (es. fumando una

sigaretta le particelle di carbone vanno negli | j sinusoidi; 2 cell. di Kupffer; 3. vena centrale

alveoli e queste cellule proteggono il sangue,

dall’ingresso di queste sostanze, fagocitandole, ma non le possono digerire). Nella cute, ci sono gli
epidermociti (cellule epiteliali vere e proprie), i melanociti e le cellule di Langerhans, che sono cellule
dendritiche cioé con prolungamenti derivate dai monociti ma appartenenti alla classe dei macrofagi. Nel

tessuto osseo ci sono delle cellule che degradano 1’osso, cheerodono la matrice, che si chiamano
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osteoclasti, che sono delle cellule di tipo macrofagico, cellule giganti, polinucleate e hanno la stessa

origine e hanno funzioni fagiche.

Troviamo cellule ad attivita macrofagica anche nel tessuto nervoso e sono delle cellule piccoline chiamate
microglie, quindi la cellula é detta microgliocita. Quindi in molte sedi ci sono delle cellule (microgliociti,
osteoclasti, cellule della polvere, cellule di Langerhans, cellule dei sinusoidi epatici) che sono considerati
equivalenti dei macrofagi del connettivo, hanno la stessa origine cioé mesoderma mesenchima, sono
cellule con attivita macrofagica, di difesa, sono cellule mobili. In condizioni patologiche poi i macrofagi si
trasformano in cellule giganti perché accumulano grandi quantita di materiale patologico (cellule morte e
altro), diventano cellule plurinucleate. Per cio che riguarda la sede nell’ambito del connettivo ci sono dei
macrofagi fissi, che sono appoggiati ai fascetti di fibre collagene, e dei macrofagi liberi che si staccano dai
fascetti di fibre collagene, entrano nelle maglie del connettivo e si muovono. Il macrofago fisso ¢ un
macrofago inattivo mentre il macrofago libero é stato attivato e quindi si muove verso il suo target che é
rappresentato da focolai di infiammazione, di infezione. Il macrofago fisso € una cellula rotondeggiante
mentre il macrofago attivato acquista una forma irregolare.

Originano dai monociti, hanno una forma irregolare perché la membrana cellulare é sollevata in piccole
proiezioni, pseudopodi, oppure presenta dei filopodi, cioé processi, ma molto piu sottili, o lamellipodi cioé
delle espansioni laminari, delle membrane ondulanti, e quindi la forma irregolare é espressione della sua
mobilita perché si muove grazie ai lamellipodi e agli pseudopodi. Sono cellule di dimensioni (diametro
trasverso del corpo) variabili tra 10 e 30 micrometri, dipende se é una cellula inattiva o attivata; il nucleo é
centrale e irregolare; il citoplasma é rifrangente e anche nei preparati poco colorati il citoplasma si vede
per la sua rifrangenza, & debolmente acidofilo, ma non ha una colorabilita specifica, prevale I’acidofilia
perché nel suo contenuto ci sono organelli rivestiti da membrana e quindi vacuoli di endocitosi e lisosomi
pieni di attivita enzimatiche, possono esserci anche granuli di pigmento come 1’emosiderina che é un
derivato dell’emoglobina e che rappresenta il residuo della digestione dei globuli rossi. Per quanto
riguarda le funzioni, queste sono cellule dotate di movimento e hanno attivita fagocitaria (il mastocita non
fagocita). La fagocitosi (inglobamento di particelle solide) é diretta contro due tipi di sostanze: organiche e
inorganiche. Le sostanze organiche sono sostanze derivate da elementi cellulari e da sostanza
intercellulare, il macrofago fagocita cellule morte (cosa che pud avvenire a seguito di un processo
infiammatorio), cellule fisiologicamente invecchiate che devono essere eliminate (es. globuli rossi, che
hanno una vita breve, e quindi ’eritrocita invecchiato viene fagocitato dai macrofagi, che come residuo
del processo di degradazione dell’ emoglobina hanno un derivato dell’emoglobina che é 1’emosiderina),
cellule tumorali, frammenti di cellule e possono fagocitare anche parti organiche della sostanza
intercellulare (proteoglicani, proteine, fibre collagene). Tra le sostanze inorganiche ci sono le particelle
della polvere, particelle di carbone, particelle di minerali, ma anche se il materiale é fagocitato il

macrofago non lo pud digerire perché ha soltanto attivita enzimatiche di tipo proteasi, collagenasi,
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ialuronidasi, ma non ha enzimi tali da poter attaccare carbone, marmo o altre sostanze di tipo minerale,
che quindi restano nel corpo del macrofago che, dopo aver ingerito tutte queste sostanze inorganiche,
muore perché non ha piu attivita vitali ma resta nel connettivo. Alcune polveri sono inerti, altre polveri
minerali sono cancerogene e pur essendo state fagocitate dal macrofago esplicano la loro attivita (il
vetrino mostra le cellule epatiche, colorate in rosa e che hanno tante goccioline di lipidi che sono in rosa
pil carico; tra i cordoni di cellule epatiche ci sono i capillari sinusoidali e nelle pareti di questi capillari
sinusoidali ci sono le cellule del Kupffer che prendono i residui delle cellule morte del sangue e si
caricano anche dei residui dell’emoglobina, che é questo pigmento giallo che é I’emosiderina). La
superficie risulta irregolare per la presenza di pseudopodi che lo rendono mobile e nel citoplasma ci sono
corpi densi, una grande quantita di vacuoli e immagini di endocitosi, che spiegano la sua natura di cellula
fagocitaria.
Il macrofago é pieno di lisosomi di tutte le varie tipologie:
= primario che non ha avuto contatto col vacuolo fagico e contiene una sacchetta piena di enzimi;
= il lisosoma secondario che puo essere di due tipi:

— autofagosoma che ha preso e sta degradando parti della cellula;

— eterofagosoma, vacuoli che hanno fagocitato per esempio il batterio, si sono fusi col lisosoma

primario e lo stanno degradando.

I macrofagi del connettivo derivano dai granulociti che vengono attivati, aderiscono alla parete del vaso,
escono e entrano nel connettivo e diventano macrofagi o possono derivare da proliferazioni di macrofagi
preesistenti. Per quanto riguarda le funzioni, anche il macrofago produce i leucotrieni e aiuta i linfociti a

produrre gli anticorpi, cioé prendono gli antigeni e li portano ai linfociti.

Cell Type

Location

Main Function

M onocyte
Macrophage

Blood
Connective tissue, lymphoid
organs, lungs, bone marrow

Precursor of macrophages

Production of cytokines, chemaotactic factors, and several other
molecules that participate in inflammation (defense), antigen
processing and presentation

Kupffer cell Liver Same as macrophages
Microglia cell Merve tissue of the central Same as macrophages

MERvOUs System
Langerhanscell  Skin Antigen processing and presentation
Dendritic cell Lymph nodes Antigen processing and presentation
Osteoclast Bone (fusion of several Digestion of bone

macrophages)
Multinuclear Connective tissue (fusion of Segregation and digestion of foreign bodies
giant cell several macrophages)

I macrofagi sono distribuiti in tutto il corpo ove costituiscono il cosiddetto Sistema Fagocitario Mononucleare

CELLULE DEL SANGUE

Delle cellule del sangue che migrano nei connettivi si ricordano di pit quelle che migrano nel sangue
soprattutto in condizioni patologiche, che sono:

» granulociti neutrofili;
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= eosinofili o acidofili;

= linfociti.
Non migrano nel connettivo i granulociti basofili, perché la funzione viene svolta dai mastocita, che sono
cellule indipendenti dal granulocita basofilo, seppur mediatori dell’infiammazione, che pero migrano nel
connettivo, uscendo dai vasi sanguigni ed entrando nel connettivo e si trasformano in macrofagi.
Ricordiamo che i macrofagi sono cellule particolari che possono anche proliferare, e quindi un loro
notevole aumento si trova nelle infiammazioni, e pud derivare dai monociti che provengono dal sangue, da

progenitori del midollo osseo e da cellule che sono andate incontro a proliferazione.

MONOCITA

Il monocita & molto grande ed ha un citoplasma
molto abbondante, mentre il citoplasma del linfocita
e un sottile anello che circonda il nucleo e alle volte
non si vede.

Il nucleo nel monocita ¢ a "ferro di cavallo" o

incurvato, mentre nel linfocita é sferoidale; pero

anche il monocita pud presentare  una

Monocita

conformazione rotondeggiante; quindi 1’attenzione
per il riconoscimento va posta sul citoplasma.
L’eosinofilo si ricorda per due caratteristiche fondamentali: il nucleo che é bilobato e il citoplasma con

granuli acidofili che si colorano in rosso con coloranti tipo eosina.

Cell Type Representative Product or Activity Representative
Function
Fibroblast, Production of fibers and ground substance Structural
chondroblast,
osteoblast
Plasma cell Production of antibodies Immunclogical
(defense)
Lymphocyte (several  Production of immunocompetent cells Immunclogical
types) (defense)
Eosinophilic Participation in allergic and vasoactive reactions, modulation of  Immunclogical
leukocyte mast cell activities and the inflammatory process (defense)
Neutrophilic Phagocytosis of foreign substances, bacteria Defense
leukocyte
M acrophage Secretion of cytokines and other molecules, phagocytosis of Defense
foreign substances and bacteria, antigen processing and
presentation to other cells
M ast cell and Liberation of pharmacologically active molecules (eg, Defense (participate in
basophilic leukocyte  histamine) allergic reactions)
Adipose (fat) cell Storage of neutral fats Energy reservoir, heat

production

Funzione delle cellule del connettivo
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CLASSIFICAZIONE TESSUTI CONNETTIVI

Tutti i connettivi che si descrivono derivano dal mesenchima, ossia un connettivo di partenza derivato dal
mesoderma, formato da cellule e sostanza intercellulare. Le cellule mesenchimali hanno capacita di cellule
staminali totipotenti; la sostanza intercellulare é formata da una parte amorfa e da una parte fibrillare;
ovviamente nel mesenchima del tessuto embrionale la parte fibrillare & molto scarsa, ed invece prevale la
sostanza amorfa con 1’acqua.

La classificazione dei tessuti connettivi: la prima divisione prevede la distinzione in connettivi dotati di

forma e privi di forma.

= connettivi privi di forma
— forma lassa
0 connettivo mucoso maturo,
O connettivo reticolare,
O connettivo fibrillare lasso
O connettivo adiposo
— forma densa

= connettivi con forma (dotati di una forma nello spazio).

Ci sono una grande quantita di connettivi che nello spazio non hanno una loro forma, o configurazione,
ma si adattano allo spazio che occupano (come 1’acqua che non ha forma e che assume la forma del
contenitore). I connettivi privi di forma propria sono connettivi che per cio che riguarda la forma nello
spazio si adattano allo spazio che occupano, a differenza dei connettivi con forma propria che, anche se
sono stati isolati dagli organi a cui appartengono, mantengono la loro forma: per esempio, il tessuto osseo
isolato dall’organo in cui si trova mantiene la sua forma (come anche la cartilagine).
Al contrario, i connettivi privi di forma propria sono indicati spesso sui trattati con il termini di connettivi
propriamente detti, ossia quelli che sono stati sempre considerati connettivi; per contro, infatti, i tessuti
connettivi osseo, cartilagineo e fibroso hanno una tale specializzazione che nessuno piu li chiama col
nome di connettivo, ma direttamente col nome di tessuto osseo, tessuto cartilagineo, tessuto fibroso e
quindi non sono dei connettivi propriamente detti.
I connettivi privi di forma propria sono a loro volta suddivisi in forma lassa e forma densa; questi
connettivi non hanno una loro forma pero alcuni sono lassi, molli ed hanno una consistenza gelatinosa, e
quindi si adattano veramente agli interstizi in cui si vanno a collocare, invece le forme dense si avvicinano
di piu ai connettivi con forma propria. Nell’ambito dei connettivi privi di forma propria e nell’ambito delle
forma lasse si hanno 4 varieta:

— connettivo mucoso maturo

— connettivo reticolare
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— connettivo fibrillare lasso
— connettivo adiposo, che é lasso, pero ha una tale fisionomia, una tale differenziazione per cui si
puo chiamare tessuto adiposo, ma € un connettivo adiposo.

Dal nome del connettivo é facile dedurre le caratteristiche: per esempio, un connettivo reticolare indica la
presenza di fibre reticolari, un connettivo fibrillare vuol dire che é un connettivo dove non ci saranno fasci
grossi di fibre ma ci sara un’organizzazione piu delicata, fibrillare a piccoli fascetti di fibrille. Infine, c’¢é la
varieta densa rappresentata da un unico connettivo che si puo riconoscere nella struttura dal nome: denso
(quindi ha una certa compattezza) e a fasci (quindi formato da fibre collagene) intrecciati.
Passando ai connettivi con forma propria si hanno:

tessuto elastico

tessuto fibroso (i tendini, che sono organi aventi una loro forma, tant’é vero che sono isolabili)
— tessuto cartilagine

tessuto osseo

dentina

Per differenziare i vari tipi di connettivo si tiene conto della sostanza intercellulare, considerando:

= la componente amorfa, se ne da una definizione quantitativa (quanta c’é né) e qualitativa (che tipo, cioé
prevalgono i proteoglicani solforati o non solforati e se prevalgono le glicoproteine o i proteoglicani o
addirittura gli aggregati di proteoglicani);

= la parte fibrosa ed anche per questa bisogna definirla quantitativamente (ossia se € abbondante rispetto
all’amor fa) e poi qualitativamente (ossia quali tipi di fibre si trovano se reticolari collagene od
elastiche); ci sono dei connettivi che non hanno fibre elastiche tipo il tessuto osseo, connettivi che ne
hanno molte, tipo il tessuto elastico, connettivi che ne hanno intermedie, tipo il connettivo fibrillare
lasso o il denso a fasci intrecciati e connettivi che ne hanno pochissime, tipo il tessuto fibroso del
tendine;

= la funzione. Dal punto precedente deriva immediatamente la funzione: se prevale la sostanza amorfa la
funzione principale sara la resistenza alle forza di compressione, e se prevalgono le fibre la funzione
principale sara la resistenza alle forze di trazione;

= cellule. Anche le cellule vanno definite nel connettivo, quantitativamente (se € un connettivo cellulare o

scarsamente cellulare) e qualitativamente (ossia che tipi di cellule si trovano).

CONNETTIVO MUCOSO MATURO

Il connettivo mucoso maturo ha come sede prevalente il cordone ombelicale, che deriva dal peduncolo di
attacco e serve da tramite alla placenta. E rivestito da un epitelio: 1’amnios scivola sul cordone ombelicale
e quindi é rivestito da epitelio amniotico. Dentro ha dei vasi che portano il sangue ossigenato dalla

placenta al feto e viceversa; all’interno del cordone ombelicale, a circondare la vena ombelicale e le arterie
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ombelicali, c’é la presenza di un connettivo, che
riempie come sempre gli spazi, ed & il connettivo
mucoso maturo, anche chiamato gelatina di Wharton; e
un connettivo derivante direttamente dal mesenchima,
ed é quello che piu di tutti gli somiglia.

L’altra sede é la polpa dentaria; il dente all’interno é

attraversato da una cavita, che é quella della polpa

(“P” in figura) ed é piena di connettivo che contiene
Connettivo mucoso maturo

vasi, nervi, fibre nervose sensitive e motrici; fibre

nervose, cellule e vasi sono contenuti in un connettivo che é un connettivo molto
lasso e molto ricco di acqua, ed € una specie di connettivo mucoso maturo.

La struttura é formata, per quanto riguarda la sostanza intercellulare, da
componente amorfa abbondante, ed &, qualitativamente, un connettivo giovane
somigliante al mesenchima, ed estremamente lasso. Sono prevalenti i GAG non
solforati, non vi sono proteoglicani ad alta polimerizzazione; quindi prevale
I’acido ialuronico, e i proteoglicani che ci sono, sono scarsi e poco polimerizzati,

ed in definitiva non ci saranno degli aggregati di proteoglicani; le glicoproteine

sono anche presenti ed abbondanti.

Dente (sezione long.

La componente fibrosa é rappresentata da fibre collagene riunite in fascetti AN
di incisivo centrale)

molto esili, molto lassi, debolmente intrecciati tra di loro perché sono immersi in

una grande quantita di sostanza amorfa.

Le cellule sono abbastanza numerose ma sono monomorfe, cioé c’é un solo tipo di cellule: i fibroblasti,
derivati direttamente dalle cellule mesenchimali, che sono cellule piuttosto ramificate con molti
prolungamenti, e somigliano piu al fibroblasta che al fibrocita differenziato. C’é anche la presenza di
qualche macrofago; la caratteristica del connettivo mucoso maturo in definitiva e quella di aver una
grande quantita di sostanza intercellulare, nella componente amorfa; inoltre e ricco di acqua, e quindi in
definitiva svolgera la funzione di resistere molto alle forze di pressione; questo perché € un connettivo che
circonda i vasi sanguigni, che devono essere protetti perché non vengano schiacciati dalle compressioni, e
quindi perché non venga ridotto e interrotto 1’afflusso di sangue; quindi il connettivo mucoso maturo
forma una specie di cuscinetto che impedisce lo schiacciamento dei vasi e cid non altera mai I’afflusso di
sangue al feto; teoricamente il cordone ombelicale, che & immerso nel liquido amniotico, non potrebbe
essere schiacciato da nessuno, pero esso é stirato perché il feto si muove, e nei movimenti che fa stira il

cordone, che si pud avvolgere intorno al collo del feto.

CONNETTIVO RETICOLARE

Il connettivo reticolare & una varieta molto lassa di connettivo; va ricordato soprattutto per cido che
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riguarda i 2 tipi in cui si trova nel corpo umano. E
costituito da fibre reticolari, che hanno un’organizzazione
spaziale a reticole: sono fibre collagene costituite da
fascetti molto sottili di fibrine che nello spazio creano dei
reticoli e non dei fasci. Sulla base di questi reticoli si
distinguono 2 tipi di connettivo reticolare:

— il connettivo reticolare a sviluppo prevalentemente

laminare, bidimensionale rappresentato soprattutto dal

connettivo reticolare delle membrane basali;

— il connettivo reticolare a sviluppo prevalentemente
tridimensionale, rappresentato  prevalentemente dai
reticoli che costituiscono I’impalcatura ovvero lo
stroma di organi, quali le ghiandole esocrine, endocrine

e

ed organi emolinfopioetici, ossia produttori di sangue e

v J

- LY ol &
PSRN A
. % 3 -y Al
linfa. « s e
L}
" A

B

Il connettivo reticolare € sempre formato da reticoli di ] ]
Connettivo reticolare

fibre del tipo reticolare: nello spazio questi fascetti sono
intrecciati a formare delle reti. In alcuni casi questi reticoli formano delle lamine, ossia si sviluppano in
larghezza e in lunghezza e molto poco in spessore e queste sono le membrane basali; in altri casi i reticoli
di fibre reticolari si sviluppano nello spazio nelle 3 dimensioni e quindi si vede un reticolo
tridimensionale, che costituisce un’impalcatura, perché in questo reticolo ci possono essere cellule,
adenomeri di ghiandole, nidi di cellule esocrine e quindi il connettivo reticolare costituisce 1’impalcatura
fine degli organi emolinfopoietici (fegato, milza e linfonodi) ed anche delle ghiandole endocrine ed
esocrine. Questa impalcatura fine é chiamata anche stroma, che ha la funzione di sostenere. Il connettivo
reticolare a sviluppo prevalentemente bidimensionale é rappresentato dalla membrana basale.
La membrana basale é formata da 2 lamine; la membrana é il tutto, che sta intorno alla cellula adiposa, o
sotto 1’epitelio.
La membrana basale é formata da:

= lamina basale

= lamina reticolare.
La lamina basale € la parte della membrana basale che sta a ridosso della cellula, vicina alla cellula
circondata ed é formata da 2 strati:

— uno strato detto lamina lucida, che é quella pit vicina alla cellula;

— uno strato detto lamina densa, & quella piu vicina alla lamina reticolare, al connettivo.
La lamina lucida é costituita da glicoproteine (tra cui la laminina, che forma una lamina sottostante e

I’entactina legata insieme alla laminina alla cellula attraverso i recettori integrinici).
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FIGURA 108 Una paneramica dell'organizzaziene macromolecolare sith di legame reciproco ¢ per recettori (integrine) che sono localizzati
della matrice extracellulare. Le proteine e polisaccaridi mostrati in sulla superficie delle cellule. I proteoglicani sono enormi complessi
questa illustrazione saranno trattati nei paragrafi successivi, Le pro- proteine-polisaccaridi che occupano la maggior parte del volume
teine rappresentate (fibronectina, collagene e laminina) contengono dello spazio extracellulare.

La lamina densa é formata sempre da glicoproteine: un po’ piu distante dalla cellula c’é la fibronectina e i
proteoglicani che sono non estremamente solforati e polimerizzati, sempre meno grossi e poi compaiono
anche dei collageni, che perd non sono dei collageni formati da fibrille con la solita struttura periodica. E
la cellula epiteliale che produce la lamina basale, ed evidentemente nella parte piu vicina alla cellula ci
sono le glicoproteine e man mano che si va verso il connettivo si trovano i proteoglicani ed i collageni.

La lamina reticolare e la parte piu distante dalla cellula che 1’ha prodotta e in essa si trovano le fibre
reticolari intrecciate delicatamente e costituite da collagene di tipo III, ma anche di collagene di tipo I, ed
altri ancora come il IV e il VII.

La lamina basale e la reticolare formano un tutt’uno, perché la lamina basale sconfina nella lamina
reticolare; inoltre la lamina lucida e la lamina densa non sono 2 entita distinte, e si trovano in tutti e 2 gli
strati.

La lamina basale origina, ed é secreta dalla cellula che essa riveste: la cellula epiteliale, la cellula adiposa,
la cellula muscolare.

La lamina reticolare e formata invece da fibre reticolari ed elastiche, e quindi essa é sintetizzata dalle
cellule del connettivo, in particolare dal fibroblasta.

La membrana basale, é colorata nella lamina basale con la reazione PAS in violetto.

La lamina reticolare & una struttura costituita da fibre reticolari che si colorano con i metodi di
impregnazione e quindi la parte reticolare € colorata in marrone con i Sali di argento. Adesso non si usano
pit i metodi di impregnazione con argento, perché si privilegia I’immunoistochimica, utilizzando i sistemi
di rilevazione della laminina e della fibronectina con anticorpi specifici anti-laminina e anti-fibronectina.
Al M.O. si vedono bene tutti gli strati della membrana basale.

In sintesi, la membrana basale é formata da:

= lamina basale
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= lamina reticolare.
Le sedi sono: Cellula epiteliale
. R . . Iy Ty yyYy N Lamina
— al di sotto degli epiteli di rivestimento; / o
1 i i Lamina
— attorno agli adenomeri delle ghiandole —-
densa

esocrine (gli adenomeri, siccome sono dei

— Fibre reticolari

derivati epiteliali, hanno la membrana (collageno di tipo )

basale come 1’acino ha la membrana

: ) & Fibrille di ancoraggio
basale I’alveolo ha la membrana basale ed (F’C‘gﬁgsedrloagfg;gﬁl“; (collageno di tipo VII)

il tubulo ha la membrana basale);
Lamina basale

— la terza sede é rappresentata nei cordoni
epiteliali delle ghiandole endocrine, circondando appunto i singoli nidi i singoli cordoni i singoli
follicoli, interponendosi tra la cellula endocrina e il capillare;

— inoltre, circonda anche le cellule muscolari lisce, le fibre muscolari striate del muscolo e le cellule
muscolari striate del miocardio;

— avvolge anche la cellula adiposa;

— avvolge la fibra nervosa (endonevrio).

Il secondo tipo di connettivo reticolare & quello che ha uno sviluppo prevalentemente di tipo
tridimensionale e cioé quello che costituisce le impalcature fini degli organi, ossia lo stroma degli organi.
Dopo la membrana basale viene questo connettivo reticolare e quindi tra acino e acino c’é questo
connettivo reticolare. I setti interlobulari si dissociano a formare uno stroma reticolare che si continua con
la membrana basale, perché questa ha la parte reticolare; quindi si trova nello stroma reticolare delle
ghiandole endocrine ed esocrine, negli organi che producono sangue e linfa come la milza, che é
circondata da una grande capsula di connettivo interlobare, il quale non é connettivo reticolare. Il
connettivo reticolare é quello che divide le cellule tra loro, che sostiene le cellule e che si vede bene
soltanto se utilizziamo un forte ingrandimento, visibile con le fibrille in blu costituenti il reticolo; questi
piccoli aggregati di fibrille, in aggiunta, dividono le cellule fra di loro sempre in un altro organo
linfopoietico, ossia che produce linfociti, come la tonsilla.

La tiroide é formata da tanti follicoli che sono rivestiti da un epitelio polarizzato.

La colloide e contenuta nella cavita follicolare, ed é una tireoglobulina iodata, cioé una glicoproteina
iodata, e viene sintetizzata a partire dal complesso di Golgi (dai principi vengono polimerizzati carboidrati
complessi e dagli aminoacidi vengono sintetizzati dei polipeptidi e delle proteine). Lo iodio viene preso
dal sangue che circola dai capillari sanguiferi che stanno al di sotto della membrana basale che circonda i
follicoli. Gli ioduri si scindono in ioni iodio. Il problema si pone sulla iodizzazione della glicoproteina,
poiché secondo alcuni autori il legame dello iodio alla glicoproteina avviene all’ interno della cellula, cioé

la cellula lega attraverso i suoi organelli iodio piu glicoproteine e quindi viene versata, nella cavita
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follicolare, la glicoproteina iodata; secondo altri autori, la iodizzazione avviene nella cavita follicolare e
quindi la glicoproteina viene secreta e viene versata nella cavita follicolare, dove avviene la iodizzazione.
In realta la glicoproteina viene formata a partire dal RER e dal complesso di Golgi e il legame con lo iodio
avviene sulla membrana apicale, cioé sulla parte della membrana (membrana ha 2 versanti: citoplasmatico
e luminale) che guarda verso la cavita follicolare, della cellula follicolare; ricapitolando la iodizzazione

avviene sulla membrana che si affaccia sulla cavita luminale e non dentro la cellula intesa come organelli.

CONNETTIVO FIBRILLARE LASSO

Il connettivo fibrillare lasso e la terza delle varieta
lasse dei connettivi privi di forma propria ed é un
connettivo che riassume molte delle caratteristiche
cellulari gia affrontate. Per fibrillare si intende la
mancanza di grossi fasci, mentre per lasso si intende
una varieta non rigida.

E possibile distinguere questo connettivo in due

varieta:

= la varieta interstiziale;

» la varieta membranosa.

La varieta interstiziale & quella varieta che ha uno sviluppo tridimensionale, cioé ha un’organizzazione
nelle tre dimensioni dello spazio, mentre la varieta membranosa é quella varieta che si sviluppa nello
spazio come una membrana, cioé prevalentemente in lunghezza e larghezza e poco in spessore.

La varieta interstiziale ha come sede gli interstizi tra gli organi di un apparato (es. i vasi decorrono insieme
e quindi tra I’arteria e la vena c’é del connettivo fibrillare lasso, tanto é vero che la tonaca avventizia é di
connettivo fibrillare lasso) o di apparati differenti (es. nella regione del collo, la trachea, la tiroide, i grossi
vasi, 1’esofago, i nervi, non sono nel vuoto ma sono circondati da un connettivo fibrillare lasso che
consente il movimento reciproco degli organi perché quando ad esempio deglutiamo o inspiriamo la
trachea si sposta rispetto all’esofago quindi devono avere la loro mobilita per funzionare).

La varieta membranosa del connettivo fibrillare lasso é rappresentata come sede prevalentemente dalle
sottomucose e dalle sottosierose. Gli organi cavi hanno una parete costituita da membrana: verso il lume
c’é una membrana mucosa, sotto c’é la sottomucosa di connettivo, poi c’é la muscolare e infine la sierosa
che é formata da epitelio e connettivo. Al di sotto della membrana sierosa c’é uno straterello, sotto
I’epitelio e sotto la tonaca propria, di questo connettivo; la sede prevalente della varieta membranosa, del
connettivo fibrillare lasso, € la sottomucosa in tutti gli organi cavi, ed e lasso per consentire lo
scivolamento della mucosa sulla muscolare (per es. nell’intestino la mucosa non é rigida, ma si muove
sulla muscolare e questo agevola la progressione del chilo; inoltre nell’intestino la sottomucosa solleva la

mucosa in pieghe che sono delle pieghe a decorso circolare o semicircolare e sono le pieghe semicircolari,
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che si vedono bene nelle sezioni longitudinali di intestino; i villi invece sono dei sollevamenti della tonaca
propria; tutto cio determina un ampliamento della superficie di assorbimento dell’intestino).
Analizzando la struttura generale del connettivo fibrillare lasso, la componente amorfa della sostanza
intercellulare, é abbondante e nel preparato é rappresentata dagli spazi vuoti, che sono otticamente vuoti,
perché la sostanza amorfa si scioglie con 1’allestimento dei preparati, ed é rappresentata da GAG solforati
e non solforati, ma con una grande quota di non solforati poco polimerizzati tra loro. Pertanto, non si
trovano grossi aggregati di proteoglicani in forma semplice; inoltre nella sostanza amorfa e presente molta
acqua libera e quindi ne deriva che una delle proprieta della sostanza intercellulare del connettivo fibrillare
lasso é I’estrema diffusibilita, cioé questo connettivo consente la diffusione dell’acqua e delle sostanze in
essa sciolta perché 1’acqua € un veicolo libero che gira nelle maglie del connettivo (nella cartilagine ci sara
acqua tutta legata e quindi la cartilagine risulta essere compatta e turgida).

La componente fibrosa di questo connettivo é rappresentata da tutti e tre i tipi di fibre:

— fibre collagene riunite in piccoli fasci (non ci sono grossi fasci), che sono intrecciati tra loro e di cui non
si vede la lunghezza perché hanno un decorso ondulato e quindi nei preparati sono colpiti solo per un
loro tratto, ci sono anche fascetti molto piccoli che si possono risolvere in singole fibre;

— fibre collagene dissociate arricchite di glicoproteine possono essere anche intese come fibre reticolari,
quando acquistano un’organizzazione spaziale reticolare;

— fibre elastiche (nel vetrino non sono evidenti perché si colorano con colorazioni particolari).

I1 connettivo fibrillare lasso risulta essere quindi elastico.

Le cellule nei preparati a piccolo ingrandimento si riconoscono attraverso il nucleo, e il connettivo

fibrillare lasso & un connettivo ricco di cellule, il connettivo pit ricco di cellule proprie, e la caratteristica

del connettivo fibrillare lasso é che le cellule quantitativamente sono numerose e qualitativamente sono di

tipo vario cioé ci sono tutti i tipi di cellule, residenti fisse (fibroblasti, cellule adipose), residenti mobili

(mastociti, plasmacellule, macrofagi liberi), cellule migranti cioé provenienti dal sangue (granulociti

neutrofili, acidofili e linfociti).

La cellula caratterizzante il connettivo fibrillare lasso € la cellula adiposa, cioé se non c’é la cellula

adiposa puo anche essere connettivo fibrillare lasso, ma se ce la cellula adiposa é certamente connettivo

fibrillare lasso. Le cellule adipose possono essere isolate oppure riunite in piccoli lobuli. Nel connettivo in
figura c’é sempre una grande presenza di spazi, in cui circola il liquido interstiziale, che sono chiamati

anche areole e il connettivo € anche detto areolare.

TESSUTO ADIPOSO

Quarto tessuto che é compreso nei connettivi privi di forma varieta lassa propria é il tessuto adiposo.

I1 tessuto adiposo si classifica in due varieta:

= bianco o giallo o secondario, perché compare successivamente cioé al 6-7 mese della vita intrauterina);

= bruno o primario che compare al 4-5 mese.
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Il tessuto adiposo bianco é prevalentemente rappresentato come
sede nel sottocutaneo che é lo strato che sta sotto alla cute (cute =
membrana formata da epidermide e derma), quindi si trova al di
sotto del derma; si trova anche dentro e tra i visceri e nei
legamenti peritoneali. [’organizzazione spaziale delle cellule di
questo tessuto e di tipo lobulare, cioé le cellule adipose sono
riunite in gruppi detti lobuli. I lobuli possono essere piu grandi o
piu piccoli e sono separati tra loro da setti di connettivo, cosi
come i lobuli delle ghiandole sono separati dai setti di connettivo
interlobulare.

I setti di connettivo che separano i lobuli del sottocutaneo sono
costituiti da connettivo che proviene dal derma; quindi abbiamo i
lobuli formati da tessuto adiposo ma i setti che separano i lobuli
sono costituiti da un connettivo che proviene dal derma. Il derma
é fatto da un connettivo che é il connettivo denso a fasciintrecciati
e si e detto in precedenza che nelle ghiandole i setti trai lobuli
sono di connettivodenso a fasci intrecciati. Nel vetrino si osserva
che ogni cellula adiposa é circondata da membrana basale e a
testimonianza di questo, in una cellula adiposa sfiorata dal taglio,
si vedono le fibre reticolari sottilissime, quasi al limite della

risoluzione del microscopio. Le funzioni delle cellule adipose

TESSUTO ADIPOSO

Figura 111. Tessuto adiposo bianco;
C capillary; Co collagen fibrils;

D small lipid droplet; F fibroblast
cytoplasmic process; L large lipid
droplet; M mitochondrion; N nucleus
P cytoplasm of adipocyte

g F
ot

sono rappresentate soprattutto dal fatto che queste cellule accumulano trigliceridi; i trigliceridi nel

passaggio da una cellula all’altra (dal lume dell’intestino alla cellula dell’intestino che assorbe, da qui al

sangue, e successivamente alla cellula adiposa), fanno un cammino che prevede sempre la dissoluzione del

trigliceride in acidi grassi e glicerolo (cioé la cellula epiteliale assume acidi grassi e glicerolo) poi li

rimette nel sangue dove si uniscono a un proteina che li trasporta, entrano nella cellula adiposa come acidi

grassi e glicerolo e qui vengono depositati come trigliceridi, ma se devono uscire ci sono di nuovo degli

enzimi tipo lipasi che liberano i trigliceridi scindendoli in acidi grassi e glicerolo.

Le funzioni generali del tessuto adiposo sono:

— funzione di riserva, i lipidi producono energia al pari dei carboidrati;

— funzione meccanica legata al fatto che le cellule adipose contengono una gocciola di grasso allo stato

semifluido e quindi le cellule adipose sono incompressibili, non possono essere schiacciate perché i

liquidi non sono comprimibili, e questa caratteristica delle cellule adipose é trasmessa al tessuto

adiposo;

— funzione termo-coibente, cioé isolante dal punto di vista termico: sotto il sottocutaneo c’é uno strato

muscolare, i muscoli con la contrazione producono calore che viene trattenuto grazie al sottocutaneo
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che forma uno strato termocoibente (le perone estremamente magre sono persone che hanno una
grandissima dispersione di calore);

— funzione isolante dal punto di vista elettrico e cio é legato alla molecola lipidica (infatti la guaina di
protezione alle fibre nervose, la guaina mielinica, é una guaina lipidica che ha una funzione isolante e
consente la progressione saltatoria dell’impulso nervoso);

— funzione di modellamento, infatti il tessuto adiposo modella le varie parti del corpo.

Nell’uomo adulto il tessuto adiposo primario, cioé bruno, non c’é piu perché tutto il tessuto adiposo bruno

che c’é nella vita fetale viene trasformato in tessuto adiposo giallo.

Per quanto riguarda le sedi, il tessuto adiposo bruno si trova in sede soprarenale, nello spazio sottocutaneo

interscapolare, nella regione ascellare, nella regione della guancia, ma ribadiamo che, nell’adulto,

vengono tutti trasformati in tessuto adiposo giallo. In particolari condizioni che producono un forte
dimagrimento, in alcune regioni del corpo ricompare il tessuto adiposo bruno (es. nelle malattie tumorali
caratterizzate dalla cachessia, cioé dal dimagrimento totale), e cioé nel dimagrimento finale di alcune

patologie ricompare il tessuto bruno nelle sedi in cui era presente nella vita fetale.

CONNETTIVO DENSO A FASCI INTRECCIATI

Il quinto e ultimo connettivo privo di forma propria e unica

forma di varieta densa é il connettivo denso a fasci intrecciati. In
questo connettivo, a differenza di quanto avveniva nel connettivo
fibrillare lasso, in cui c’erano le areole, non ci sono spazi, e
inoltre mentre nel connettivo fibrillare lasso c’erano dei fascetti
intrecciati tra di loro, qui si parla di fasci.

Per quanto riguarda la componente amorfa, della sostanza
intercellulare, essa & molto scarsa, infatti nei preparati non si
vedono spazi, residuo dello scioglimento, e gli unici spazi che si
vedono sono dei distacchi, degli artifici. I GAG sono solforati e
non solforati e anche i proteoglicani e sono polimerizzati. Anche

se prevalgono i proteoglicani solforati la sostanza amorfa é

comunque scarsa e infatti facendo la colorazione con coloranti

Connettivo denso a fasci intrecciati

metacromatici (colorazione dei proteoglicani solforati) non viene

niente, perché pur essendoci GAG e proteoglicani solforati sono talmente pochi che vengono sopravanzati
dalla componente fibrosa. I’acqua & poca e quindi il connettivo denso a fasci intrecciati non sara
permeabile e non consentira diffusibilita di sostanze.

La componente fibrosa ¢ molto abbondante ed é rappresentata da grossi fasci intrecciati di fibre collagene
e non ci sono né fibre singole collagene e né fibre reticolari, ma ci sono fibre elastiche e quindi il

connettivo e dotato di elasticita.
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Le cellule quantitativamente sono pochissime e qualitativamente é presente un solo tipo e cioé il fibrocita,
che é la forma inattiva, che pero nei processi di riparazione diventa fibroblasta. Nei processi infiammatori
troviamo anche dei macrofagi, cioé le cellule di difesa, e le cellule migranti del sangue.

Le sedi sono:

= il derma (connettivo che sta sotto 1’epidermide) della cute;

* la tonaca propria delle membrane mucose, quindi sotto 1’epitelio di rivestimento, oppure la tonaca
propria delle sierose (nella sierosa c’é quindi I’epitelio pavimentoso semplice, una sottilissima tonaca
propria e poi la sottosierosa);

= capsula e setti maggiori (interlobari e interlobulari) delle ghiandole esocrine e di alcune ghiandole
endocrine;

= capsula e setti grossi degli organi emolinfopoietici (linfonodi, milza, fegato) e proprio perché la capsula
é di connettivo denso, duro, quando si hanno dei traumi dell’addome e facile che si verifichi la rottura
della capsula e quindi la successiva rottura della milza con conseguente fuoriuscita di sangue;

* membrane connettivali che rivestono il muscolo che sono I’epimisio e il perimisio;

* membrane connettivali che rivestono il nervo e cioé 1’epinevrio, membrana che lo riveste esternamente,
e il perinevrio.

Nel caso del connettivo denso a fasci intrecciati ci sono delle sedi in cui esso non c’eé, ma c’é il connettivo

reticolare: questo significa che il connettivo denso a fasci intrecciati puo diventare reticolare, anche in

condizioni perfettamente normali, durante lo sviluppo nelle sedi in cui nel connettivo denso a fasci
intrecciati crescono delle strutture che dissociano il connettivo e lo fanno diventare una forma lassa di tipo
reticolare. Queste strutture possono essere ghiandole o anche cellule migranti dal sangue. Quindi se nella
tonaca propria di una mucosa, oppure nel derma della cute, si creano delle condizioni particolari per cui
nel connettivo denso a fasci intrecciati crescono delle strutture particolari, oppure si infilzano molte cellule

migranti dal sangue, allora non si pud piuparlare di connettivo denso a fasci intrecciati e si parla di

connettivo reticolare.

Il denso a fasci intrecciati non si pud mai trasformare in connettivo fibrillare lasso vero e proprio, e quindi

ricapitolando, nelle sedi in cui il connettivo da denso intrecciato diventa lasso esso assume aspetto

reticolare.

Una sede in cui si trova il connettivo reticolare € la tonaca propria; le tonache proprie delle mucose infatti

sono costituite per definizione da connettivo denso a fasci intrecciati; ci sono delle sedi in cui la tonaca

propria, e il connettivo denso a fasci intrecciati non é riconoscibile, ma si vede la presenza del connettivo
reticolare.

Un’altra sede é rappresentata dalle tonsille, organi linfoidi che si trovano o nell’apparato digerente

(tonsilla linguale, palatina) o nell’apparato respiratorio (tonsilla faringea), dove nella tonaca propria c’é un

accumulo di linfociti, perché le tonsille sono organi linfoidi. In queste sedi, sotto I’epitelio (nel caso della

tonsilla palatina epitelio pavimentoso composto varieta molle), c’é una tonaca propria che perde le
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caratteristiche di connettivo denso a fasci intrecciati e acquista le caratteristiche di un connettivo

reticolare.

A
A: The palatine tonsil consists of diffuse lymphocytes and lymphoid nodules disposed
under a stratified squamous epithelium. One of the crypts of the tonsil is shown; the
crypts often contain dead epithelial and inflammatory cells.

B: (1) Crypt; (2) stratified squamous epithelium; (3) lymphoid nodules; (4) diffuse
lymphoid tissue; (5) germinative center; (6) capsule; (7) mucous glands. Hematoxylin
and eosin (H&E) stain.

In un preparato concernente la tonsilla, si pud ben notare una massa di linfociti, ed appena sono
rappresentati piccoli elementi di connettivo denso a fasci intrecciati, che é dissociato; sul versante opposto
della cripta della tonsilla, c’é un residuo di epitelio pavimentoso composto varieta molle, con i linfociti
che hanno invaso tutta la tonaca propria, facendo scomparire la membrana basale, e si dice che c’é una
convivenza tra ’epitelio e i linfociti e si parla di simbiosi linfo-epiteliale, cioé i linfociti crescono
nell’epitelio e questo succede perché queste sono regioni di difesa dall’attacco di batteri e di virus e per
questo i linfociti saranno proprio all’interno dell’epitelio. Si nota come i linfociti hanno completamente
dissociato il connettivo denso, che e diventato di tipo reticolare.

Altra sede in cui si puo trovare il connettivo reticolare ¢ il derma, costituito da grossi fasci; c’e una parte
del derma che sale tra le creste epiteliali a formare le papille del derma; in queste regioni, nel derma
papillare, c’é una dissociazione del connettivo denso a fasci intrecciati, formando un connettivo reticolare,
lasso, ripieno di macrofagi, di cellule migranti, mentre assenti sono le cellule adipose, che invece
farebbero pensare ad un tessuto adiposo.

Altra sede é la tonaca mucosa dello stomaco, organo rivestito da epitelio prismatico semplice, con tutte le
cellule secernenti muco. Sotto 1’epitelio c’é la tonaca propria, che non e costituita da connettivo denso a
fasci intrecciati, infatti non si riconosce neanche la caratteristica colorazione con il blu di anilina in fasci
grossi: appare quasi trasparente essendo un finissimo connettivo reticolare. Qui la trasformazione é dovuta
allo sviluppo delle grosse ghiandole gastriche (tubulari semplici, con i citotipi di cui si riconoscono nei

preparati le parietali grosse e le principali adelomorfe).
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Altra sede, per lo stesso motivo (la presenza di
ghiandole), é la tonaca propria dell’intestino, dove
essa non € pit di connettivo denso a fasci
intrecciati, ma é di connettivo reticolare, perché
nella tonaca propria dell’intestino si sviluppano
delle ghiandole, per lo stesso motivo dello
stomaco, e anche perché spesso in alcune parti

"

dell’intestino c’¢ un’infiltrazione linfocitaria

CONNETTIVO DENSO A FASCI INTRECCIATI

Figura 114. Stomaco: il connettivo denso a fasci intrecciati
si dissocia a formare connettivo reticolare lasso.

enorme, come ad esempio nell’appendice e nell’ileo. Il motivo per cui la tonaca propria dell’intestino é

rappresentata da connettivo reticolare, € che la dissociazione del connettivo e dovuta a ghiandole piccole a

cripta che si sviluppano. C ‘é una vascolarizzazione molto fitta (possibile grazie alla presenza del

connettivo reticolare) rappresentata da arteriole, venule, capillari e soprattutto da vasi linfatici in cui

vengono versati i prodotti lipidici delle digestione. Ci sono anche delle cellule muscolari lisce perché il

villo, dovuto a sollevamento tonaca propria, ha una certa contrattilita, cioé si muove, e questo movimento

facilita i fenomeni di assorbimento, e quindi questa tonaca propria, che noi potevamo immaginare formata

da connettivo denso, € in realta un connettivo denso dissociato in connettivo reticolare.

CONNETTIVI CON FORMA PROPRIA
I connettivi con forma propria sono rappresentati da:

tessuto fibroso;

— tessuto cartilagineo;

tessuto osseo;

tessuto elastico, quest’ultimo rappresentato prevalentemente da fibre elastiche e fibrocita.

Queste varieta sono denominate tessuti, e non connettivi, perché sono connettivi altamente specializzati.

TESSUTO FIBROSO
11 tessuto fibroso é classificato in 2 varieta:
= a fasci paralleli (tendini e legamenti);

= a fasci incrociati.

Il tessuto fibroso a fasci paralleli costituisce 2 organi facenti parte del tessuto osteo-articolare e cioé i

tendini ed i legamenti. I tendini sono quei cordoncini fibrosi (o cordoni) di forma rotondeggiante o

appiattita che ancorano il muscolo all’osso, e quindi sono in continuita con le fibre muscolari e penetrano

nell’osso; anche i legamenti, che servono a rinforzare le articolazioni, sono costituiti da connettivo fibroso

a fasci paralleli come i precedenti, caratterizzati dal fatto che tutti i fasci di collagene sono paralleli fra

loro.

La sostanza intercellulare é in genere abbondante, percio le cellule sono poche.
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Sezione longitudinale di un tendine

La componente fibrosa ¢ invece molto abbondante,
fatta di fibre collagene fibre reticolari e fibre elastiche.
Le fibre collagene sono aggregate parallelamente fra di loro in fasci di ordine diverso, cioé c’é un’ordinata
aggregazione di fibre collagene in fasci, che non sono disordinate, o tutte compattate, ma hanno un ordine
ben preciso.

Le fibre collagene sono di collagene di tipo I, lo stesso che si trova nel connettivo denso a fasci intrecciati:
nello spazio sono organizzate aggregate parallelamente fra loro in fasci di ordine progressivamente
maggiore; esse costituiscono un’unita fondamentale, la piu piccola, che é il fascio, o fascetto, primario,
costituito da fibre collagene (ma non ci sono fibre elastiche) tutte parallele fra loro, e impacchettate da una
scarsissima quantita di componente amorfa; non ci sono neanche vasi nel fascio primario e neanche
cellule. Piu fasci primari formano il fascio secondario; questo é costituito da fasci primari, poi da cellule
schiacciate tra i fasci primari (i fibrociti), poi da fibre elastiche, non tante, ma che sono tra i fasci primari.
Ancora, da una certa quantita di componente amorfa, ed infine non ci sono i vasi perché é un connettivo
molto denso, ed in tal modo essi sarebbero schiacciati; questi staranno poi nel fascio terziario.

In sezione longitudinale, si vedono tanti nastri, che sono i fasci primari, separati tra loro dalle cellule di cui
si vede il nucleo e nell’insieme si vede il fascio secondario formato da tanti fasci primari separati, come
detto, dalle cellule. E chiaro che i fasci primari non hanno tutti le stesse dimensioni e anche nell’ambito
delle fibre collagene queste sono un po’ piu spesse ed un po’ piu sottili, perché sono fatte da tante subunita
e quindi con lo sviluppo aumentano di spessore, perché aumentano le unita fibrillari che lo compongono;
le subunita aumentano anche con I’esercizio fisico.

Il fascio terziario é un insieme di fasci secondari ed é distinto e delimitato da un connettivo che avvolge
questi fasci e che é chiamato peritenonio (peri- significa "attorno", mentre tenonio significa "tendine"), che
é una membrana connettivale di connettivo denso che avvolge i fasci terziari. Quindi i fasci terziari sono
delimitati da un connettivo che é vascolarizzato, (quindi ci sono i vasi nel tendine) ed é ricco di fibre
elastiche. Per definire un fascetto primario si notato le cellule interposte.

Domanda: il connettivo é formato da fibre collagene, che sono fortemente colorabili con i coloranti acidi e
quindi sono acidofile, esosinofile e si colorano molto bene; per quale motivo in dei preparati possono

sembrare addirittura bianche ed incolori? Questo perché i coloranti che noi usiamo sono sciolti nell’acqua,
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ma questo connettivo e estremamente poco diffusibile, e quindi anche il colorante non riesce ad entrare, o
lo fa malamente; viceversa le cellule, che sono ricche di acqua, sono state ben colorate. In questo
preparato, si riconoscono anche le fibre elastiche, presenti trai fascetti primari, che sono molto rifrangenti,
brillanti, e non si colorano con i metodi comuni (quindi sono non colorabili). Infine, non ci sono fibre
reticolari essendo questo un connettivo denso. La componente cellulare é quantitativamente molto scarsa
ed é rappresentata da un solo tipo di cellule che sono i fibrociti, perché il tendine ¢ un connettivo
abbastanza stabile, ma é chiaro che se c’é uno stiramento, o rottura del tendine, iniziano i processi di
reazione e ci saranno anche i fibroblasti a riparare il connettivo; i fibrociti sono chiamati anche tenociti,
perché si parla anche di tessuto, data la sua estrema specializzazione, e qualcuno le ha chiamate cellule
alate, perché sono situate trai fascetti primari, e che con i loro prolungamenti sottili si insinuano trai
fascetti primari; inoltre queste cellule non sono sovrapposte, ma impilate 1’una sull’altra in senso
longitudinale, e quindi in sezione longitudinale appaiono come dei sottili nastri lunghi e stretti perché sono
schiacciate tra i fascetti primari, sistemate come i vagoni di un treno; queste cellule appaiono alate, invece,
solo se si fa una sezione trasversale, perché solo in questo caso si vedra la cellula con i suoi prolungamenti

che abbraccia il fascetto primario.

FASCI INCROCIATI

Il tipo successivo di connettivo fibroso é quello a fasci
incrociati, formato da fasci di fibre collagene, di tipo I,

che sono in genere laminari, ossia schiacciati, e sono

incrociati tra loro. Un fascio, cioé, descrive con 1’altro
un angolo retto, e quindi sono ordinatamente incrociati;
si trova nelle fasce connettivali che avvolgono i

muscoli; i muscoli infatti sono isolati, ma sono

impacchettati da fasce di connettivo, le fasce muscolari.

1 Cornea; 2 Anterior camera oculi, anterior
chamber of the eye; 3 Iris; 4 Lens; 5 Posterior
camera oculi, posteriorchamber of the eye; 6
Corpus ciliare, ciliary body; 7 Sclera,tunica
cornea é quella membranella trasparente che chiude | fibrosa bulbi; 8 Corpus vitreum, vitreous body; 9

Altra sede é nell’occhio e precisamente si trova a

costituire il connettivo di sostegno della cornea; la

Retina; 10 Optic nerve

anteriormente 1’occhio, ed essendo trasparente fa
passare i raggi luminosi. E la parte piti esposta dell’occhio: la cornea é trasparente, non & una membrana
mucosa, perché non riveste una cavita, ma e formata, come tutte le membrane, da epitelio e connettivo:
’epitelio € quello pavimentoso composto varieta molle, a pochi strati di cellule; segue la membrana basale
e sotto c’é il connettivo, che @ fibroso a fasci incrociati. E un connettivo con forma propria che da, per
questo, la caratteristica forma alla cornea, convessa all’esterno e concava all’interno, come una lente a
contatto; questo connettivo € fibroso a fasci incrociati, perché deve essere trasparente, come 1’epitelio,

altrimenti non passerebbero i raggi. Il connettivo é formato da fasci incrociati di fibre collagene, che si
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incrociano esattamente ad angolo retto e sono fasci piccoli e laminari che hanno un’organizzazione tale
per cui I’indice di rifrazione della componente amorfa é uguale a quello delle fibre, e percid c’é una certa
garanzia di trasparenza per la quale i raggi luminosi non vengono deviati. Inoltre in questo connettivo non
ci sono fibre elastiche, perché queste sono rifrangenti e deviano molto i raggi luminosi.

Terzo fondamentale elemento per cui il connettivo della cornea é trasparente & che non ci sono i vasi
sanguiferi, perché questi opacizzano la cornea: questo é 1’elemento che 1’oculista nota sempre, perché se si
formano vasi nella cornea si puo arrivare addirittura alla cecita; questi si formano in seguito a fenomeni
infiammatori, durante i quali vasi dei tessuti circostanti (come ad esempio la sclera) possono infiltrarsi in
essa. Per impedire che i vasi crescano nella cornea si usa il cortisone che, nei fenomeni infiammatori,
impedisce la cicatrizzazione rapida e rallenta i processi infiammatori stessi; infine ci sono cellule, sempre

fibrociti, ma cosi schiacciati tra i fasci e cosi sottili che non impediscono il dei raggi luminosi.

TESSUTO ELASTICO
I1 tessuto elastico é formato da fibre elastiche, ed é situato nella parete delle arterie delle vene, ma anche in

quelle muscolari; poi ci sono alcuni legamenti che sono elastici che sono i legamenti gialli.

TESSUTO CARTILAGINEO

La cartilagine puo essere di 3 tipi:

= ialina

= elastica

= fibrosa

La cartilagine é un tessuto rivestito da connettivo denso a fasci intrecciati e questa membrana connettivale,
molto vascolarizzata, che la avvolge si chiama pericondrio (peri = intorno e condron = cartilagine).

La presenza di questa membrana é dovuta al fatto che il tessuto cartilagineo é un connettivo é avascolare;
il fatto che non ci siano vasi fa pensare al fatto che ci siano dei fattori che inibiscono lo sviluppo dei vasi;
si stanno effettuando delle ricerche per estirparli ed usarli contro la proliferazione tumorale. Il pericondrio
del resto fornisce elementi staminali per la riparazione delle cartilagine.

La nutrizione della cartilagine avviene per diffusione, perché non avendo vasi, i nutrienti passano dal
pericondrio alla cartilagine. E chiaro che & un meccanismo di nutrimento non semplice, per cui nella
cartilagine possono avvenire dei fenomeni di degenerazione legati all’eta; la cartilagine puo per questi

fenomeni diventare vascolarizzata (quindi solo in condizioni patologiche).

CARTILAGINE IALINA
La cartilagine ialina si trova a rivestire la superficie articolare delle articolazioni mobili, ossia le diartrosi,
articolazioni per contiguita, ossia i cui capi articolari sono contigui, ma non sono continui come nelle

sinartrosi. Inoltre sono presenti nelle cartilagini costali, che ancorano le coste allo sterno; cartilagine delle
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vie respiratorie, in corrispondenza della
laringe (quelle maggiori perché le
piccoline sono elastiche), nella trachea
sottoforma di anelli tracheali, nei grossi
bronchi e nelle cartilagini nasali che sono
costitutive dell’impalcatura del naso,
formato da una parte ossea e da una parte
appendicolare, dove c’é la cartilagine

ialina. In tutte queste sedi, le cartilagini

.

hanno il pericondrio, fatta eccezione .
Cartilagine ialina (a) H [amp ] E x150 (b) Thin epoxy resin
section, toluidine blue x1200; Cb chondroblasts Cc chondrocytes
L lipid droplet M cartilage matrix N nucleus P perichondrium.

delle cartilagini articolari, perché il

pericondrio, in questo caso, impedirebbe

lo scivolamento dei due capi articolari, ed ancora perché il
pericondrio é vascolarizzato e quindi con lo schiacciamento
produrrebbe 1’emartro, ossia la perdita di sangue all’interno di
un’articolazione mobile.

La modalita di nutrizione della cartilagine é particolare, perché
infatti essa si nutre per diffusione dal pericondrio e laddove non
c’eé il pericondrio la nutrizione avviene sempre per diffusione,
ma attraverso i liquidi di strutture circostanti, come per
esempio la membrana sinoviale che secerne il liquido sinoviale.

I condrociti sono cellule che derivano dai condroblasti, che a bbb P TES

loro volta derivano dalle cellule mesenchimali. T condrociti dei | Cartilagine tracheale

gruppi isogeni sono cellule rotondeggianti, che occupano quasi completamente la lacuna, derivano da
divisioni conseguite da allontanamento, quindi hanno una forma rotondeggiante e un po’ schiacciata e
presentano al loro interno granuli di glicogeno (il glicogeno é un incluso che appare in microscopia
elettronica sotto forma di granuli che possono essere riuniti anche in gruppi maggiori, detti rosette) e
queste cellule presentano anche delle gocce lipidiche, questo ¢ il motivo del perché appaiono chiare. Nella
cartilagine tracheale si vede il pericondrio, il primo strato contiene gruppi isogeni con una al massimo due
cellule, nello strato esterno sono piccoli con I’asse maggiore parallelo rispetto alla superficie, poi c’é lo
strato ad archi delle fibre collagene in cui i gruppi isogeni sono piti 0 meno rotondeggianti, piu grossi, con
un numero sempre maggiore di cellule, e infine c’é lo strato profondo, che si duplica nella cartilagine, e
presenta gruppi isogeni grossi formati da molte cellule; poi nella cartilagine tracheale si ricomincia da
capo con gli strati. I condrociti hanno un citoplasma molto chiaro, perché il glicogeno e i lipidi si

sciolgono; nei preparati di condrociti ipertrofici, cosi detti perché appartengono ad una cartilagine che poi
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viene distrutta per dare luogo a tessuto osseo nell’ossificazione
indiretta, il glicogeno e indicato con dei piccoli, minuti granuli.
Ad un esame della cartilagine, si vede che la sostanza
intercellulare ¢ omogenea, perché le fibrille sono disperse e nell’
insieme hanno un indice di rifrazione che grossomodo €& uguale a _~ | w LU
quello della sostanza amorfa, pero si vedono delle aree pit dense |
e delle aree meno dense, che dal punto di vista dell’affinita per i
coloranti, sono pit o meno basofile. Descrizione del vetrino: il
preparato da la possibilita di riconoscere il territorio, formato da

un gruppo isogeno, circondato da una capsula basofila (che

corrisponde ad una componente amorfa molto abbondante e

poche fibre collagene) e da una regione che progressivamente |Territori, interterritori, matrice

diventa meno basofila (composta sempre da componente amorfa

con poche fibre collagene), per continuarsi in un’area interterritoriale, acidofila, in cui passano piu fibrille
collagene (nel preparato appare chiara perché non c’é 1’eosina, non c’é un colorante acido che colora le
fibre collagene); I’interterritorio é lo spazio compreso tra due territori, ma in questo spazio c’é la
possibilita di riconoscere delle regioni fortemente basofile, che corrispondono a punti in cui si addensa la
componente amorfa. Nella cartilagine elastica si vedono molti gruppi isogeni piccoli, monocellulari, e
quindi una cartilagine che qualcuno chiama cellulare, per la ricchezza di cellule.

Anche se le fibre elastiche non sono colorate risultano evidenti per la rifrangenza. Le cellule sono gonfie,
rotondeggianti e in un gruppo isogeno c’é una cellula al massimo due; spesso i condrociti sono binucleati.
Il fatto che il condrociti sia compreso in un alone otticamente vuoto, non dipende solo dal citoplasma, ma
anche dal fatto che la cellula si é staccata dalla capsula di componente amorfa e quindi appare otticamente
vuoto. Nelle fibre elastiche, colorate con il metodo fuxina-resorcina, si vedono i gruppi isogeni formati da

uno o due condrociti.

E opportuno analizzare i meccanismi di accrescimento della cartilagine perché sono meccanismi cha
hanno come conseguenza alcuni aspetti strutturali, cioé molti degli aspetti funzionali dipendono dalla
modalita di accrescimento. La cartilagine ialina, come del resto tutte le cartilagini, si accresce con una
modalita particolare, infatti deriva da un mesenchima, che é il tessuto primitivo di tutti i connettivi;

derivano quindi tutti indirettamente dal mesoderma come foglietto embrionale.

ISTOGENESI
Nel mesenchima, nella regione che dara origine alla cartilagine, si viene a formare un primo nucleo, un
primo gruppo di cellule, che costituiscono il nucleo di condrificazione, cioé di formazione del condron,

cioe della cartilagine. Le cellule mesenchimali ritirano i prolungamenti e iniziano a secernere sostanza
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Figura 118. Histogenesis of hyaline cartilage. A: The mesenchyme is the precursor tissue of all types of cartilage.
B: Mitotic proliferation of mesenchymal cells gives rise to a highly cellular tissue.

C: Chondroblasts are separated from one another by the formation of a great amount of matrix.

D: Multiplication of cartilage cells gives rise to isogenous groups, each surrounded by a condensation of
territorial (capsular) matrix

¥

intercellulare costituita da matrice e fibre collagene di tipo II (ricordiamo che il collagene di tipo I é
presente nei connettivi propriamente detti, mentre quello di tipo III (?) nelle membrane basali). Ora
dobbiamo capire come il modello cartilagineo, da un primo nucleo di condrificazione, che in genere e
sferoidale, si modifichi e assuma forma diversa. Le cellule mesenchimali che avevano dei prolungamenti
diventano condroblasti e cominciano a secernere la sostanza intercellulare, che separa le cellule tra di loro.
I condroblasti iniziano a proliferare anch’essi e cosi facendo restano uniti, vicini, perché la sostanza
intercellulare della cartilagine € caratterizzata da un elevata densita e polimerizzazione dei proteoglicani,
quindi le cellule cartilaginee primitive, i condroblasti, danno origine ad isolotti di cellule, poiché le cellule
figlie, derivate dalla madre, non si allontanano dalla cellula madre ma restano vicine, per la difficolta che
hanno di migrare, e quindi andranno a formare dei gruppetti, che successivamente saranno chiamati gruppi
isogeni, perché sono originati da un’unica cellula iniziale staminale che ha dato vita ad un clone di cellule.
Questo primo gruppo di condrificazione poi si espande, si ingrandisce nelle tre dimensioni dello spazio,
perché il nucleo (e quindi anche la cartilagine) subisce un accrescimento, che puo essere di due tipi:
» apposizionale;
» interstiziale.

L’accrescimento interstiziale fa espandere il nucleo di condrificazione in senso centrifugo, cioe radiale,
cioé dal centro del nucleo di accrescimento alla periferia: questo tipo di accrescimento & dovuto a due
elementi, cioé alla continua proliferazione delle cellule dei gruppi isogeni, che risultano quindi formati da
gruppi sempre maggiori di condroblasti, e anche dal continuo apporto di sostanze intercellulari che hanno
un notevole grado di polimerizzazione e di densita. Nel contempo, alla periferia del nucleo di
condrificazione, vi e lo sviluppo apposizionale, e cioe il mesenchima da origine al pericondrio, che riveste
il nucleo stesso, e le cellule piu profonde del pericondrio, che sono cellule mesenchimali, diventano dei

condroblasti, e anch’esse cominciano a secernere la sostanza intercellulare che viene ad essere depositata
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apposta in senso centripeto, cioé verso il nucleo di condrificazione, che percid subisce una nuova

espansione; questi due diversi sviluppi non sono meccanismi distinti nel tempo e nello spazio, ma sono

contemporanei; quindi, il meccanismo di accrescimento della cartilagine é interstiziale e apposizionale, e

la possibilita di una duplice modalita di accrescimento dipende dal fatto che la sostanza intercellulare é di

connettivo, e quindi non €& mineralizzata, non é dura, e percid0 si pud accrescere per meccanismo

interstiziale e per meccanismo apposizionale (nel tessuto osseo che é mineralizzato, non ci sono entrambi i

meccanismi di accrescimento ma 1’unico possibile é quello apposizionale, non si puo espandere cio che é

calcificato).

Questo implica che:

— la prima conseguenza di questo tipo di accrescimento é che la cartilagine pit profonda sara formata da
gruppi isogeni, da gruppi di condrociti, perché sono derivati dai primitivi condroblasti che si sono messi
a proliferare;

— la seconda conseguenza é che i condrociti degli strati piu superficiali sono piu piccoli, perché saranno
sempre nuovi contingenti di cellule mesenchimali che diventano condroblasti, condrociti e poi gruppi
isogeni. Quindi il gruppo isogeno piu grosso sta nella parte pit profonda, mentre quelli pit piccoli
stanno nella parte piu superficiale;

— la terza conseguenza é che tutte la cartilagini saranno rivestite dal pericondrio, che é vascolarizzato e
manchera solo in alcune regioni, perché durante lo sviluppo non continua la sua crescita; nel modello
della vita embrionale, si forma il pericondrio anche intorno alle cartilagini articolari, ma poi non
continua piu a svilupparsi e si formano alcune articolazioni mobili, i menischi, i dischi ma non il
pericondrio.

Per quanto riguarda la struttura della cartilagine ialina, la sostanza intercellulare é abbondante, infatti

questo tipo di cartilagine, ialina, viene proprio definita come cartilagine con sostanza intercellulare

abbondante (perché ci sono anche delle cartilagini che hanno abbondanti la componente cellulare, ma che
non appartengono al corpo umano), ed é formata, come sempre, da due componenti:

» la componente amorfa;

= la componente fibrillare.

Nella componente amorfa, i proteoglicani sono molto rappresentati, infatti rappresentano il 40% del peso

secco (peso della cartilagine che é stata disidratata) e sono proteoglicani solforati, molto grossi e

ramificati, e hanno la tendenza a riunirsi in aggregati di proteoglicani, che sono quelli in cui I’asse

portante € rappresentato da una lunga molecola, estremamente ramificata (con le sue ramificazioni
stabilisce contatti con tutte la componenti della sostanza intercellulare), di acido ialuronico (ricordiamo

che I’aggrecano é un proteoglicano solforato che ¢ composto prevalentemente da condroitin solfati e

cheratan solfati). Nella componente amorfa ritroviamo anche piccoli proteoglicani, GAG solforati,

glicoproteine (es. condronectina) e acqua, che é legata ai superedifici di proteoglicani, tanto é vero che si

comprime la cartilagine, 1’acqua non si sposta, e infatti la cartilagine, per eccellenza, é un connettivo che
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resiste alle forze di pressione (es. cartilagini articolari, che sono esposte a carico).

La componente amorfa risulta omogenea poiché ci sono le fibre collagene, sottoforma microfibrillare, che
sono disperse e hanno lo stesso indice di rifrazione della componente amorfa, che & molto polimerizzata,
quindi le microfibrille non si vedono, e quindi la componente amorfa risulta ialina ("yalos" significa
trasparente), poiché i fasci di collagene non la opacizzano perché, in realta, non ci sono. La componente
amorfa risulta quindi basofila, proprio perché contiene tutti questi GAG, risulta anche essere PAS positiva
poiché contiene le glicoproteine, ed é fortemente metacromatica: la cartilagine é il tessuto sul quale la
reazione metacromatica risulta sempre bene (vetrino: cartilagine colorata con ematosilina eosina, la
sostanza amorfa é basofila, non é certamente di colore rosa-arancione come il pericondrio che si vede nella
parte alta del vetrino, che é acidofilo; con la metacromasia si usa il blu di toluidina, che colora in blu solo
il connettivo del pericondrio, invece ha un colorito violetto nel nucleo di condrificazione).

La componente fibrosa é rappresentata da collagene, fibrille di collagene di tipo II, che perd non sono
organizzate a formare dei fasci, ma sono presenti nella componente amorfa in maniera dispersa, per cui
non si vedono al M.O.; ci sono anche molecole di collagene non fibrillare di tipo IX e di tipo XI.

La componente fibrosa & quindi composta da collagene di tipo II organizzato in fibrille; questa
componente fibrillare collagenica si mette in evidenza solo se si fa la digestione della componente amorfa,
cioe se si fanno agire sul tessuto degli enzimi, che quindi allontanano proteoglicani, glicoproteine, e
mettono in evidenza questa trama, che come si pud vedere nei preparati colorati con i sali di argento
(reazione di impregnazione), presenta collagene sottoforma di fibrille sottili che non sono organizzate in
fasci. I grossi buchi che si vedono sono i gruppi isogeni, i condrociti non si vedono, perché la tecnica di
impregnazione ad argento € una tecnica piuttosto complessa che richiede la presenza di sostanze chimiche
piuttosto aggressive e la componente cellulare viene via; si vedono pero dei setti di sostanza che dividono
in concamerazioni la cavita del gruppo isogeno, ci sono delle camere e in ognuna di queste camere c’é un
condrocita. Ricapitolando, il collagene é sottoforma fibrillare, ¢ i tipo II, e le fibrille di collagene sono
periodiche, e diventano progressivamente pill spesse man mano ci portiamo dagli strati piu superficiali
agli strati piu profondi. Il modello tridimensionale del collagene di Benninghoff aiuta a comprendere la
struttura delle cartilagini.

Nelle cartilagini sottoposte a carico, non solo articolari, ma anche tutte quelle che sono sottoposte ad
azione meccanica di schiacciamento (es. la cartilagine della trachea non é sottoposta al classico tipo di
carico che ha I’articolazione), il collagene, sottoforma di microfibrille, ha una disposizione spaziale
particolare, cioé non ci sono fasci, ma le microfibrille, che non si vedono nei preparati istologici poiché
sono disperse, nel loro insieme, cioé considerate nel loro decorso generale, hanno un orientamento
particolare, rappresentato dalle linee nere nel modello di Benninghoff; quindi le linee rappresentano
’orientamento generale delle microfibrille in quella regione. Nelle cartilagini di questo tipo, sottoposte a
compressione, c’é una successione di strati; procedendo dalla superficie libera della cartilagine e andando

verso la profondita, si riconoscono tre zone:
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— un primo strato é detto tangenziale, in questo strato le fibrille decorrono tangenzialmente alla superficie
libera;

— un T secondo strato ad archi (dove si formano degli archi di fibrille), le fibrille di collagene nel loro
insieme si flettono in profondita e costituiscono dei sistemi di archi;

— un terzo strato radiale, in cui raggruppamenti di microfibrille, decorrono in senso radiale, cioé in senso
perpendicolare alla superficie libera e quindi vanno a delimitare degli spazi colonnari tra loro.

Lo strato tangenziale é caratterizzato dal fatto che si trova in superficie e puo trovarsi sotto al pericondrio,

li dove é presente, perché il discorso vale anche per le cartilagini non articolari (es. la trachea é formata da

anelli tracheali che non sono chiusi, e che con il movimento respiratorio si espandono, si stirano e si

riavvicinano, e quindi fanno un movimento di apertura e di chiusura controllato dal muscolo, e percio sono

sottoposti a schiacciamento e stiramento). Quindi nelle cartilagini sottoposte comunque ad azioni

meccaniche di compressione lo strato tangenziale si trova sotto al pericondrio, ed é il primo strato reale

nella cartilagine articolare dove non c’¢ il pericondrio. In questo strato le fibrille decorrono

tangenzialmente alla superficie libera. Nel secondo strato, che ¢ lo strato ad archi, le fibrille di collagene

nel loro insieme si flettono in profondita e costituiscono dei sistemi di archi; nel terzo strato i fasci di

collagene, intesi come raggruppamenti di microfibrille, decorrono in senso radiale, cioé in senso

perpendicolare alla superficie libera e quindi vanno a delimitare degli spazi colonnari tra loro.

La cartilagine articolare poggia direttamente sull’osso, e il modello seguito é quello appena trattato, ma se

si tratta di cartilagini non articolari (es. trachea), che non hanno una superficie che poggia sull’osso, allora

la cartilagine, come struttura, presenta un’altra meta che é simmetrica alla precedente, e quindi sull’altro

versante c’é lo strato radiale, c’é lo strato ad archi, e poi c’é lo strato tangenziale, perché si tratta di un

anello che é in sezione. Questa disposizione del collagene ha un significato di ordine meccanico, perché

una disposizione simile delle fibre collagene ha un significato notevole nella resistenza alle forze di

compressione; questa proprieta della cartilagine é dovuta quindi a 2 fattori:

= il primo é dovuto al fatto che i proteoglicani sono ricchi di acqua e quindi funzionano come un
cuscinetto, perché I’acqua é legata;

= un secondo meccanismo, che consente la reazione alle forze di pressione, € rappresentato dalla
disposizione del collagene. Una disposizione simile delle microfibrille di collagene é un meccanismo
che da un punto di vista ingegneristico reagisce benissimo alle forze di compressione, che vanno ad
agire sulla superficie della cartilagine; in particolare la forza di compressione entra nella cartilagine e
viene divisa in tante forze, che vengono scaricate dalle fibre collagene, che hanno gli archi, e poi é
ammortizzata anche dai sistemi radiali; le fibre collagene sono come dei fili di ferro nel cemento armato
che vengono modellati ad arco per scaricare la pressione.

Come conseguenza di questa disposizione del collagene, la componente cellulare presenta una

disposizione particolare nello spazio. I gruppi isogeni, delle cartilagini che sono sottoposte a

compressione, sono di forma, di dimensioni e di orientamento spaziale diverso nei tre strati delle fibre e in
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particolare:

— strato tangenziale: i gruppi isogeni dello strato tangenziale, sono piccoli e sono formati da una cellula,
massimo due, perché sono gli ultimi che si sono formati a partire dal pericondrio; la loro forma si adatta
ai fasci di fibre e quindi avranno forma allungata, schiacciatati, "mandorliformi" con 1’asse maggiore
parallelo alle fibre collagene;

— strato ad archi: per quanto riguarda la componente cellulare nello strato ad archi, i gruppi isogeni sono
un po’ piu grandi, sono rotondeggianti, perché hanno lo spazio per ingrandirsi tra gli archi, ed essendo
sferoidali non hanno un orientamento particolare, sono formati da un maggior numero di condrociti e
quindi sono stati formati precedentemente rispetto a quelli dello strato tangenziale;

— strato radiale: nel terzo strato, cioé lo strato radiale, i gruppi isogeni saranno molto voluminosi, saranno
ovoidali, costituiti da un elevato numero di condrociti perché sono i primi che si sono formati
nell’accrescimento (accrescimento o istogenesi), le cellule sono tutte derivate dall’unica cellula
originaria.

Grazie a questa struttura della sostanza intercellulare si pud affermare che esiste una distribuzione

particolare della componente amorfa e della componente fibrosa, per cui nella cartilagine si distinguono

dei territori (gruppo isogeno circondato da una matrice) e degli interterritori. Il territorio nella cartilagine
ialina é rappresentato dal gruppo isogeno circondato da una matrice, particolarmente ricca di proteoglicani

solforati, quindi basofila e metacromatica; man mano che ci si allontana da questa regione che circonda il

gruppo isogeno, la basofilia e la metacromasia diminuiscono perché aumenta la quantita di collagene,

quindi aumenta un po’ I’acidofilia. Tra territorio e territorio si possono trovare delle regioni di basofilia
che corrispondono a regioni di accumulo della componente amorfa, quindi la colorazione della cartilagine
rende possibile 1’individuazione di territori e interterritori, perd questa distinzione & ben evidente solo se
facciamo una colorazione con coloranti acidi e coloranti basici, e quindi solo se esaminiamo un preparato

di ematossilina-eosina, perché se il preparato fosse quello con il blu di anilina non si apprezzerebbero

molte differenze. La componente cellulare é rappresentata dai condrociti, aggregati in gruppi isogeni, che

hanno diversa morfologia a seconda della sede e in particolare nelle cartilagini sottoposte a compressione

o comunqgue ad un carico. Per cio che riguarda la struttura, i condrociti dei gruppi isogeni sono delle

cellule rotondeggianti e quindi mantengono la forma del condroblasta, hanno la membrana cellulare un po’

sollevata in microvillosita, perché si nutre per diffusione ed emette queste microvillosita per poter
assumere i nutrienti piu facilmente possibile. Il citoplasma é acidofilo, abbondante, perd é trasparente,

poco colorabile, qualche volta appare anche otticamente vuoto perché é ricco di goccioline di lipidi, e

ricco di glicogeno, che sintetizza i proteoglicani. Il nucleo é centrale, spesso duplice, perché talora i

condrociti che sono vecchi, si sono formati molto tempo prima, e quindi, ingrandendosi, duplicano il

nucleo e non il citoplasma perché sono cellule che in realta non proliferano.
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La cartilagine fibrosa o fibrocartilagine rappresenta in
un certo qual modo una transizione rispetto alla
cartilagine ialina, perché il tessuto fibroso che sia
sottoposto a forze di pressione pud trasformarsi in
cartilagine fibrosa o fibrocartilagine; d’altro canto anche
la cartilagine ialina diventa fibrosa nel momento in cui,
in quella sede, si applicano forze di trazione alle forze di

pressione. In sostanza, la fibrocartilagine rappresenta

quel tessuto cartilagineo in cui vengono ad applicarsi o ] o ]
Sinfisi pubica (cartilagine fibrosa). Si vedono
anche delle forze di trazione alle forze di pressione. Per | fasci orientati in senso orizzontale e fasci
orientati in senso obliquo o verticale

es. il tessuto fibroso del tendine puo trasformarsi in

fibrocartilagine se il tendine, e quindi il tessuto fibroso é sottoposto a
forze di pressione, perché é chiaro che la natura del tessuto connettivo
e legata alle forze che vengono applicate al connettivo. D’altro canto la
cartilagine ialina (che ha scarsa composizione in fasci di fibre) in
alcuni punti acquista le caratteristiche di cartilagine fibrosa, se in
quella cartilagine si applicano delle forze di trazione.

Il primo esempio é il tessuto fibroso del tendine sollecitato da forze di
compressione: i tendini si inseriscono sull’osso e di solito sono

sollecitati da forze di trazione; se un tendine, come il tendine del

peroneo lungo, un tendine della gamba, che si va ad inserire sull’osso,

Fibrocartilage. Note the rows of
striscia contro 1’osso, soprattutto negli individui che hanno il piede | chondrocytes separated by
collagen fibers. Fibrocartilage is
frequently found in the insertion
of tendons on the epiphyseal
hyaline cartilage.

piatto ( piede che ha la mancanza dell’arco plantare, per cui le ossa

sono meno incurvate), nel tendine stesso si formano delle aree, delle

isole di cartilagine, perché li c’e¢ la pressione, lo schiacciamento.

Ancora, si puo prendere in considerazione la sinfisi del pube, dove le ossa vanno incontro ad una
compressione, perché nella deambulazione si schiacciano; qui ci sono dei rivestimenti di cartilagine, pero
tra questi c’e della fibrocartilagine, perché nella deambulazione le due ossa del pube si schiacciano, ma
non soltanto, infatti si spostano anche 1’una rispetto all’altra, in quanto le gambe sono ugualmente lunghe,
e per questo c’é uno spostamento tale per cui si verifica una trazione; quindi durante la deambulazione si
schiacciano e cio giustifica la presenza della cartilagine; d’altro canto perd c’é uno spostamento in alto e
in basso, per cui c’é anche la trazione, ed in quel punto c’é la fibrocartilagine.

Quindi la fibrocartilagine é un tessuto di adattamento alle forze che si vengono a creare, e puo essere il
risultato della trasformazione del tessuto fibroso in cartilagine, questo gia durante la vita, oppure una

modificazione della primitiva cartilagine, anche durante lo sviluppo, in condizioni normali.
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Le sedi sono rappresentate dai dischi e menischi
articolari delle diartrosi, il labbro dell’acetabolo,
dell’articolazioni dell’anca, i dischi intervertebrali,
dove é chiaro che la regione compresa fra due
vertebre ha forze di schiacciamento relative al peso

del corpo, ma anche forze di trazione, ed infine la

sinfisi del pube; a questo si deve aggiungere la

possibilitd che i tendini possano trasformarsi, in | Cartilagine fibrosa

alcune parti, in cartilagine fibrosa, come nel tendine
Articular
surface

sotto la pianta del piede, ma anche nel tendine di
Collagen
fibers
parallel to
the surface

Achille, tendine della gamba, che é un tendine grosso e

laminare che si inserisce sulle ossa del calcagno; nei

forti camminatori, questo tendine che va incontro a Chondrocyte

forze di trazione, si schiaccia continuamente contro

fibers
perpendicular
to the surface

I’0sso, perché si inserisce di striscio, e battendo contro
I’0sso si possono trovare in questa regione delle isole di
o Lo ) o . Calcified
cartilagine. Quindi, il tessuto fibrocartilagineo manifesta
in maniera perfetta la corrispondenza tra la morfologia e
la funzione.

La sostanza intercellulare é rappresentata da una parte

amorfa, che corrisponde, per le sue caratteristiche, alla

Compact bone
Marrow cavity
Diaphysis— =

parte amorfa della cartilagine ialina, ma non é cosi
abbondante, perché prevale la componente fibrosa.

La componente fibrosa €& molto rappresentata; e | Disposizione delle fibre collagene secondo
Benninghoff in cartilagine sottoposta a carico

composta da grossi fasci di fibre collagene evidenti e
non, mascherati dalla sostanza amorfa; il collagene di questi fasci é di tipo I perché deriva dai tendini, dal
tessuto fibroso; ancora questa sostanza intercellulare é vascolarizzata, e quindi € un tessuto che per quanto
minimo, ha un minimo grado di vascolarizzazione perché deriva dal tessuto fibroso. Per ultimo la
componente cellulare é rappresentata da gruppi isogeni, che sono molto scarsi, piccoli, con un numero
molto scarso di condrociti e quindi in alcune regioni non sono neanche dei gruppi isogeni, ma piu che altro
dei condrociti rigonfi, ipertrofici, ma non c’e presenza di grossi gruppi isogeni.

L’orientamento dei fasci di fibre collagene e secondo le linee di forza; se la cartilagine fibrosa deriva dal
tendine, i fasci di fibre collagene saranno tutti paralleli tra loro; se invece in quella cartilagine fibrosa si
applicano delle forze orientate secondo le linee di forza, secondo i 3 assi dello spazio, avra un aspetto a
fasci intrecciati: questo succede ad esempio nella sinfisi del pube dove c’é la forza di trazione verso 1’alto

e verso il basso.
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CARTILAGINE ELASTICA

La cartilagine elastica € poco rappresentata nel
nostro corpo, ed é di tipo cellulare, perché in questa
prevale la sostanza cellulare sulla sostanza
intercellulare  (infatti qualcuno la  chiama
"cartilagine di tipo cellulare").

Le sedi sono:

— scheletro del padiglione auricolare, cioe il 2

padiglione dell’orecchio, ossia quella struttura Cartilagine elastica. 1 Elastic fibers; 2 Cartilage

cells (chondrocytes); 3 Perichondrium;

cartilaginea che protegge 1’orecchio esterno; il

padiglione ha uno scheletro di cartilagine elastica;

— la seconda sede é rappresentata dalla tuba di Eustachio, un canale
fibroelastico che connette 1’orecchio medio con il faringe, in cui
passa I’aria, e che ci consente di ristabilire la stessa pressione tra il
faringe nella cavita boccale e 1’orecchio (quando subiamo una
decompressione, una variazione della pressione atmosferica,
quando ad esempio si va in aereo, oppure in una discesa rapida, si
ha la sensazione di "orecchio tappato”, e basta deglutire facendo
entrare aria in questo canale, per ristabilire 1’equilibrio);

— ancora, e presente in alcune cartilagini della laringe: questa

generalmente ¢ ialina, ma ci sono delle piccole cartilagini laringee

che sono elastiche. Cartilagine elastica, stained for
elastic fibers. Cells are not
Per quanto riguarda la struttura, la componente intercellulare é scarsa, | stained. This flexible cartilage is
present, for example, in the
auricle of the ear and in the
epiglottis.

come sostanza intercellulare, poi la componente amorfa é anch’essa

scarsa ed ha la stessa composizione della cartilagine ialina. La

componente fibrosa e piu rappresentata, costituita da fibre collagene di tipo I e da fibre elastiche che si
mettono in evidenza soltanto con le colorazioni speciali. Quindi la sostanza intercellulare, per quanto
riguarda la sostanza amorfa, e particolarmente rifrangente perché le fibre elastiche, se non vengono
colorate, conferiscono al tessuto una particolare brillanza, una particolare rifrangenza. Per quanto riguarda
la componente cellulare, questa é rappresentata da cellule di unico tipo: i condrociti. Questi sono
rappresentati da gruppi isogeni che sono piccoli, rotondeggianti, con al massimo un nucleo, ovoidale e
scarso, e contengono al massimo 2 o 3 condrociti, tutti uguali di dimensioni fra di loro, e che quindi si
riconoscono molto facilmente. Sia la cartilagine fibrosa sia la cartilagine elastica sono rivestite da

pericondrio che manca quindi soltanto nella cartilagini articolari, ma che per il resto c’é dappertutto.
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Il tessuto osseo € classificato in 2 varieta:

= tessuto osseo maturo (ossia dell’individuo adulto), di tipo lamellare;

» tessuto osseo immaturo, non lamellare a fibre di collagene intrecciate.
Il tessuto osseo € vascolarizzato a differenza della cartilagine e, cosa molto importante, il tessuto osseo si
accresce soltanto con meccanismo apposizionale, perché la crescita interstiziale ¢ impedita dal fatto che il
tessuto osseo € un connettivo mineralizzato, calcificato e quindi 1’espansione dell’interstizio non puod
avvenire.
Ultima caratteristica generale e che nel tessuto osseo, pitl che in qualsiasi altro connettivo, ci sono delle
strutture orientate, cioé sia le fibre collagene, sia le componenti mineralizzate, sia I’orientamento delle
lamelle, passando dal submicroscopico al microscopico, e sia I’orientamento delle trabecole della
spugnosa, sono strutture orientate, che resistono alle forze meccaniche. L’orientamento delle trabecole
della spugnosa, non é casuale e disordinato: queste sono orientate in modo da rispondere alle linee di
forza, e, allo stesso modo, sono orientate strutture piu fini quali le lamelle del tessuto osseo e le fibre
collagene che ci sono nelle lamelle stesse; pertanto si riconoscono strutture orientate di primo, secondo e
terzo ordine, che conferiscono all’osso la resistenza alle forze meccaniche.
Il tessuto osseo lamellare € costituito da sostanza intercellulare rappresentata dalla caratteristica
organizzazione in lamelle, ossia in lamine, in strati sovrapposti, ossia gli strati secondo i quali viene
deposta questa sostanza intercellulare; la sostanza intercellulare é prevalente.
Si distinguono nel tessuto osseo 3 tipi di sistemi lamellari (la lamella non é altro che una stratificazione
della sostanza intercellulare, come gli strati di una cipolla, fatta da tanti strati sovrapposti): i sistemi
lamellari si classificano, per cio che riguarda la loro terminologia, in base alla sezione traversa di un 0sso
lungo, ossia a cio che si vede in una sezione traversa di diafisi di osso lungo.I sistemi lamellari che si

riconoscono, sono quelli che si riconoscono in un modello di sezione traversa di diafisi di un osso lungo.

Si distinguono:

— sistemi lamellari circumferenziali esterni e sistemi lamellari circumferenziali interni;

— sistemi lamellari osteonici, detti pitt semplicemente osteoni;

— sistemi lamellari interstiziali, cioe dell’interstizio.

Questi sono i 3 tipi di sistemi lamellari che riconosciamo nella compatta della diafisi di un osso lungo in
sezione trasversale.

I sistemi lamellari circumferenziali esterni, sono dei sistemi di lamelle che doppiano, cioé vanno secondo
la circonferenza dell’osso e precisamente la circonferenza esterna di questo astuccio di osso, per cui sono
anche chiamati periostali, perché stanno al di sotto del periostio; sono sistemi di lamelle esterne all’osso,
tutte parallele fra di loro e, grazie alla posizione che hanno, possono essere chiamate lamelle periostali o

subperiostali, perché stanno al di sotto del periostio. Le lamelle circumferenziali esterne hanno un grande
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raggio di curvatura, cioé appartengono a dei cerchi

grandi, perché appunto appartengono alla circonf.
est. dell’osso. 1 sistemi circumferenziali interni
delimitano il canale interno della diafisi dell’osso,
che ovviamente hanno un piccolo raggio di
curvatura perché il cerchio descritto dal contorno
del canale é piu piccolo, perché il canale &

naturalmente piu piccolo; siccome anche la

superficie interna dell’osso ha una membranella

connettivale che si chiama endostio, si dice anche

Osso compatto (corticale)

che le lamelle circumferenziali interne sono
endostali o subendostali, perché stanno a ridosso dell’endostio.

I sistemi lamellari osteonici detti anche osteoni, sono dei sistemi di lamelle a piccolo raggio di curvatura,
chiusi su se stessi, che delimitano un canale centrale e determinano la formazione di strutture cilindriche,
appunto con un canale centrale, che si chiamano sistemi ostenonici o pit semplicemente osteoni, formate
da tante lamelle concentriche brevi che delimitano il canale.

L’osteone si chiama anche sistema di Havers, per cui il sistema osteonico é anche chiamato sistema
haversiano. Le lamelle che delimitano il canale possono variare di numero da 3 a 20 lamelle, e
naturalmente € ovvio che quanto piu vecchio é 1’osteone tante pit lamelle avra, e quanto € piu giovane e
appena formato per apposizione di lamelle, tanto minore é il numero delle lamelle. Il canale centrale & un
canale vascolare che contiene vasi: un’arteriola, una venula ed anche le fibre nervose associate a questi
vasi, non sensitive, ma semplicemente motrici, che regolano la contrazione della parete dei vasi.

Esiste un terzo tipo di sistema lamellare che é un sistema di lamelle sempre concentriche, che non ha
canale centrale, ossia non circoscrive un canale, non € chiuso, ma € un sistema di lamelle che
rappresentano il residuo di osteoni rotti, demoliti, parzialmente degradati: questo ¢ il sistema lamellare
interstiziale, che quindi ¢ formato da un sistema di lamelle sempre parallele fra di loro che pero non
circoscrivono un canale centrale, perché sono residui di sistemi osteonici demoliti.

Il periostio é la membrana connettivale che riveste tutte le superfici ossee, di tutte le ossa, eccettuate le
superfici articolari, i punti di inserzione dei tendini sull’osso e i punti in cui nell’osso entrano i vasi
sanguiferi (penetrano nei forami vascolari). Il periostio ¢ formato da connettivo denso a fasci intrecciati,
quindi € un connettivo che se pur denso, privo di forma propria. Nel periostio di distinguono due strati: lo
strato interno e lo strato esterno; lo strato esterno é chiaramente di connettivo denso a fasci intrecciati, ma
procedendo nello strato interno, il connettivo denso a fasci intrecciati diventa il connettivo reticolare,
molto ricco di cellule, in cui troviamo le cellule staminali, rappresentate da cellule che possono dare
origine agli osteoblasti, e gli osteoblasti, che formano lo strato epitelioide, perché sono messi in fila con

atteggiamento epiteliale, osteogene, perché gli osteoblasti danno origine al tessuto osseo, di Ollier perché
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deriva da colui che le ha descritte. Nel tessuto osseo si trovano anche fibre elastiche, come nel connettivo

denso a fasci intrecciati, che sono abbondanti nella parte esterna, e si riducono negli strati interni. Il

periostio si riduce di cellularita nell’eta avanzata, perché nel giovane é molto vascolarizzato, ed ¢ molto

ricco di cellule staminali. Naturalmente, con il rallentamento delle attivita osteogeniche il periostio poi

riduce la componente vascolare. Le funzioni del periostio sono di ordine vitale per 1’osso, perché dal

periostio si ha 1’ossificazione per apposizione. Il periostio, come il pericondrio, fornisce cellule che

appongono sostanza intercellulare. Il periostio ha anche una funzione meccanica importantissima, perché

protegge 1’osso dalle forze di trazione, perché 1’osso & duro perché é mineralizzato ma & anche molto

fragile, invece il periostio non & mineralizzato quindi & un tessuto elastico che da resistenza all’osso.

Infatti & facile che I’osso si fratturi ma il periostio non si
rompe perché é formato da un connettivo robusto resistente e
anche elastico, quindi e possibile che un osso si rompa e
anche che le due meta si spostino, ma € quasi sempre
mantenuta 1’integrita del periostio. Questo tipo di fratture
composte furono descritte come fratture a legno verde, perché
si spezza la parte midollare centrale, ma la buccia resta intera,
ed e cid che avviene nell’osso, cosi che i due monconi
dell’osso rotto restino in asse e si saldino piu velocemente.

Il periostio ha quindi funzioni osteogeniche, funzioni trofiche
riccamente e ha funzioni

(perché e vascolarizzato),

Haversian Lamellae Lacuna

canal

Osteocytes

Sistema haversiano

Cellular processes

Cement

meccaniche.

Analogo del periostio é I’endostio, che é una
membranella connettivale che riveste internamente la
cavita dell’osso, oppure che riveste le trabecole della
spugnosa. E formata da connettivo reticolare con
cellule staminali, le cellule osteogeniche, ed é analoga
alla meta interna del periostio, e trattandosi di un
connettivo che sta dentro la cavita midollare,
ovviamente manca lo strato di connettivo denso a fasci
Anche [I’endostio é

intrecciati tappezzato

profondamente, sul versante dell’osso, da uno strato

£ S0,
LR

lamellae

osteogene, formato da osteoblasti, che intervengono
nell’osteogenesi, nell’ispessimento della trabecola e
dello strato interno dell’osso (ad es. potrebbe formare
uno sistema circumferenziale interno).

I sistemi circunferenziali esterni sono anche chiamati

Schematic drawing of the wall of a long-bone
diaphysis showing three types of lamellar bone:
haversian  system and outer and inner
circumferential lamellae. The protrudinghaversian
system on the left shows the orientation of
collagen fibers in each lamella. At the right is a
haversian system showing lamellae, a central
blood capillary (there are also small nerves, not
shown), and many osteocytes with their processes.
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periostali, perché all’esterno c’e il periostio. I sistemi circuferenziali interni sono rivestiti da endostio.

I sistemi lamellari interstiziali rappresentano residui di osteoni demoliti, rotti, dei quali non si vede mai il

canale di Havers.

Le lamelle circumferenziali non formano uno strato compatto, continuo e regolare, e ci possono essere

prospiciente alla superficie anche degli osteoni.

Nel vetrino si vede un osteone e sopra un superficie libera che quindi rappresenta il versante dell’endostio,

perché nella cavita midollare c’é midollo giallo quindi formato da cellule adipose prevalentemente, e

quindi si intravede il profilo di qualche cellula adiposa. Gli osteoni non sono tutti paralleli all’asse

maggiore dell’osso lungo ma ci sono osteoni che hanno un decorso obliquo o trasversale. Gli osteoni

hanno numero vario di lamelle (fino a 25 lamelle) e un osteone a pit lamelle & un osteone pit vecchio. Le

lamelle non hanno un riferimento di un canale, cioé non sono concentriche a un canale.

Ricapitolando, nel canale:

= (’é connettivo reticolare,

= ci sono cellule staminali,

= ci sono osteoblasti di superficie,

= i sono vasi, arteriole e venule,

= ci sono anche fibre nervose che sono fibre nervose di tipo viscerale, amieliniche e sono motrici
involontarie, quindi regolano la contrazione della parete dei vasi.

Nell’osteone, in sezione trasversale, e comunque sempre in tutti i sistemi di tipo lamellare, si riconoscono

delle linee e in particolare 2 tipi: le linee di pausa e le linee di rimaneggiamento. Le linee di pausa sono

delle linee, comprese tra le lamelle di un sistema lamellare, che appaiono lisce, molto colorabile e basofile

e che corrispondono a momenti di pausa, di arresto nella produzione delle lamelle e nella loro

calcificazione, e sono espressione del procedimento di deposizione delle lamelle e di mineralizzazione. Le

linee di pausa si possono anche trovare nel sistema lamellare osteonico. Altro tipo di linee é rappresentato

dalle linee di rimaneggiamento, che hanno diversa sede in quanto sono linee che troviamo a delimitare gli

osteoni, cioé sono delle linee che corrispondono alla lamella piu esterna di un osteone, sta al confine tra

I’osteone e il sistema interstiziale, detto anche breccia perché é un residuo di osteoni precedenti. La linea

di rimaneggiamento é poco colorabile, ed é irregolare nel decorso cioé presenta delle introflessioni e delle

sporgenze, perché rappresenta I’attivita di erosione degli osteoclasti; infatti questa linea di

rimaneggiamento si trova solo negli osteoni dalla seconda generazione in poi. Quindi gli osteoni di prima

generazione non hanno linee di rimaneggiamento, ma questi osteoni poi vengono distrutti per formare

quelli di seconda generazione e questi sono caratterizzati da linee di rimaneggiamento. Quindi la presenza

della linea di rimaneggiamento é indice di attivita vitale dell’osso, quindi é espressione di un processo

biologico. A differenza della cartilagine il tessuto osseo é vascolarizzato, infatti esiste una rete di vasi

all’interno dell’osso perd non fino alle cellule interne dell’osso. I’osso € vascolarizzato a livello del

periostio; dal periostio entrano dei vasi che percorrono trasversalmente o obliquamente i sistemi lamellari
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e sono vasi arteriosi e venosi e percorrono dei canali, detti di Volkmann, e sono a decorso trasversale o
obliquo rispetto all’asse maggiore dell’osso e non sono circondati da lamelle concentriche, cioé non sono
canali vascolari osteonici. Gli osteoni sono vascolarizzati perché i canali di Havers contengono vasi
(arteriosa, venula e fibre sottilissime nervose). Sulla superficie del canale ci sono degli occhielli che
corrispondono agli osteoblasti; nella sostanza intercellulare delle lamelle passano vasi ma non entrano
nella rete capillare, cioé tra le cellule, e quindi la nutrizione delle cellule della sostanza intercellulare del
tessuto osseo, cioé delle cellule in profondita, che si chiamano osteociti, avviene per diffusione di
nutrienti, cioé spostamento di fluidi in canalicoli, presenti nella sostanza intercellulare; questi canalicoli
non sono vascolari e formano un rete a partire proprio dai corpi delle cellule.

La struttura delle lamelle é la struttura di tutti i connettivi perché la lamella € la sostanza intercellulare del
connettivo osseo, quindi nella struttura delle lamelle dobbiamo distinguere la sostanza intercellulare e le
cellule; quindi c’é la sostanza intercellulare organica che é formata da una componente amorfa e una
fibrosa ma c’é anche la sostanza intercellulare inorganica cioé la parte minerale. Nell’osso &
frequentemente usata la parola matrice invece che sostanza intercellulare ma € la stessa cosa. La
componente amorfa é rappresentata da glicosamminoglicani prevalentemente solforati, proteoglicani
solforati, spesso del tipo aggrecani quindi con cheratan solfato e condroitin solfato, ma anche
proteoglicani piccoli (decorina e biglicanano); i proteoglicani rappresentano 1’1 % del peso secco. Ci sono
anche le glicoproteine (osteoclacina, osteopontina, sialoproteina, osteonectina) e poi c’é la componente
fibrosa che & composta da fibre collagene (tipo I), che malgrado non si veda nei preparati, rappresenta una
buona percentuale del peso secco (20%). La matrice inorganica o minerale rappresenta il 60% del peso
secco, ed é rappresentata sia da sali di calcio sia da ioni, cioé sali dissociati, perché si tratta di un ambiente
fluido e quindi la superficie della parte minerale puo trovarsi in forma ionica. Tra i sali minerali il piu
rappresentato € il fosfato tricalcico che rappresentato dai cristalli di idrossiapatite, c’é ance il carbonato di
calcio e sulla superficie c’é un velo di liquido in cui ci sono sali in forma ionica. I cristalli di idrossiapatite
sono dei cristalli lungi e piatti e sono cristalli dinamici, che si formano e poi si dissociano, dando origine a
ioni, e poi si riformano; questi cristalli hanno uno spessore minimo di 1-2 nanometri e lunghezza di circa

20-40 nanometri.

La sostanza intercellulare del tessuto osseo é la sostanza che forma le lamelle, ed é rappresentata come
tutti i connettivi, da una parte amorfa e da una parte fibrosa. Per quanto riguarda 1’osso bisogna
aggiungere che accanto alla sostanza intercellulare organica, c’é una sostanza intercellulare inorganica; il
collagene della sostanza intercellulare organica ricordiamo che é di tipo I. Le caratteristiche di questa
sostanza intercellulare organica, in una sezione di tessuto osseo lamellare decalcificato, sono:

— T’acidofilia;

— appare debolmente PAS positiva per la presenza alta delle glicoproteine.

L’acidofilia & imputabile all’alto contenuto di collagene, perché anche qui c’é il collagene, che non si vede
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nelle sezioni, in quanto il materiale decalcificato non é apprezzabile con le comuni colorazioni
(decalcificato significa 1’0sso sottoposto all’azione di agenti che spossano la componente minerale). La
componente fibrosa non é visibile nel materiale decalcificato ed é rappresentata da fibre collagene con
orientamento particolare nelle lamelle: cioé che nelle lamelle, per esempio di un osteone, le fibre collagene
hanno decorso specifico, hanno un’organizzazione spaziale particolare, perché nell’ambito di ciascuna
lamella le fibre collagene decorrono parallelamente tra loro in maniera obliqua, ripida, destrorsa o
sinistrorsa, perd 1’orientamento delle fibre collagene varia passando da una lamella a quella contigua,
perché nell’ambito di 2 lamelle le fibre collagene hanno decorso pressoché ortogonale; questa
organizzazione ha un significato altamente funzionale perché il diverso orientamento delle fibre collagene
consente di scaricare, di annullare, forze meccaniche orientate diversamente, in quanto se le lamelle
fossero orientate tutte nella stessa maniera sarebbero in grado di annullare le forze meccaniche soltanto in
una sola direzione; invece 1’andamento ordinato, pero ortogonale, consente la possibilita di scaricare forze
meccaniche anche in diverse direzioni; questa organizzazione delle fibre collagene é un’organizzazione
generale, in quanto in senso generale, le fibre sono disposte ortogonalmente tra loro passando da una
lamella all’altra. Comunque si é visto che I’orientamento delle fibre collagene risponde alle linee, alle
forze di carico; per cui si distinguono degli:

= osteoni a fibre ripide, in cui le fibre collagene di lamelle successive hanno andamento obliquo,
ortogonale piti 0 meno le une rispetto alle altre, andamento che pero é verticalizzato, parallelo all’asse
maggiore dell’osteone; pero in risposta al carico e alle linee di forza che agiscono su questo osteone ci
sono osteoni a fibre ripide, nel senso che le fibre collagene sono verticalizzate per quanto grossomodo
ortogonali fra lamelle contigue, e hanno 1’asse quasi parallelo all’asse dell’osteone;

= osteoni a fibre piane, in cui le fibre collagene hanno un andamento generale grossomodo perpendicolare
all’asse maggiore dell’osteone; questo significa che 1’orientamento delle fibre collagene risponde alle
forze meccaniche che agiscono su quell’osso e questo orientamento varia da osso a osso perché non
tutte le ossa sono sollecitate nella stessa maniera. Le fibre collagene naturalmente non si vedono perché
sono coperte dalla componente amorfa che nell’insieme diviene acidofila, per I’alto contenuto di
collagene. Nell’osso spugnoso le trabecole non sono orientate a caso, ma sono orientate secondo le
linee di forza applicate su quell’osso (come per la testa del femore).

Quindi fino ad ora abbiamo trovato 3 sistemi di strutture orientate nell’osso:

— il primo, tanto per intendersi, ¢ la testa del femore, 1’epifisi prossimale del femore, in cui si vede che le
trabecole della spugnosa non sono orientate a caso, ma sono orientate secondo le linee di forza che
vengono applicate dal carico sulla testa del femore;

— la seconda struttura orientata é rappresentata dai sistemi lamellari che scompongono le linee di forza e
scaricano la pressione;

— la terza struttura orientata che troviamo nell’osso, é rappresentata dalle fibre collagene, perché la loro

particolare disposizione garantisce uno scarico piu facile.
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C’é una quarta struttura orientata nell’osso rappresentata dal rapporto che c’é nel tessuto osseo tra fibre
collagene, matrice e sostanza inorganica, ossia la parte minerale. I minerali sono rappresentati da sali di
calcio in forma cristallina; i sali principali sono il fosfato tricalcico e il carbonato di calcio: sono cristalli
molto sottili, piatti, che durante la mineralizzazione del tessuto osseo si vanno a porre nelle regioni gap,
vuote, della fibra collagena, cioé della microfibrilla. Se noi scomponiamo una fibra collagena, questa e
fatta da tante fibrille, e se scomponiamo la fibrilla si vede che, grazie alla disposizione delle molecole di
collagene, si vengono a creare, nello spessore della fibrilla, delle zone di sovrapposizione di molecole di
collagene e delle regioni di intervallo, gap, responsabili della bandeggiatura trasversale della fibrilla. E
stato dimostrato in vitro, durante il processo di mineralizzazione, che i cristalli di idrossiapatite si vanno a
sistemare nelle zone di intervallo, nelle zone vuote, nei buchi, rinforzando queste regioni: questo & un
ulteriore elemento che garantisce I’estrema durezza e resistenza dell’osso, dovuta quindi al fatto che le
fibre collagene sono mineralizzate, col minerale che non va tutt’intorno alle fibre, non le incrosta, ma
penetra nelle fibre, orientandosi in maniera ordinata nelle fibrille, cioé tra le molecole di collagene (questo
all’inizio della fase della mineralizzazione ovviamente). Queste zone vuote sono quindi da ricordare, sia
perché danno un effetto nella colorazione elettronica in rapporto alla deposizione dei sali dei metalli
pesanti usati, e sia come significato meccanico.
Le cellule del tessuto osseo sono 3:
— osteoblasti,
— osteociti,
— osteoclasti.
Ovviamente gli osteoblasti sono cellule ad attivita osteogenica, gli osteociti hanno 1’analogo dei fibrocita
nei connettivi e dei condrociti nella cartilagine, mentre gli osteoclasti sono la cellula nuova che si trova nel
tessuto osseo, che appartiene al sistema dei monociti macrofagi, cellule cioé con attivita fagocitarie che
hanno la caratteristica di avere dimensioni giganti. Sono cellule morfologicamente molto diverse fra loro,
anche come sede.
Gli osteoblasti e osteoclasti sono cellule di superficie:
= |’osteoblasta perché depone per apposizione, secerne e depone sostanza ossea, o la lamella, oppure nelle
prime fasi dell’ossificazione anche matrice non lamellare;
* ’osteoclasta perché appoggiato alla sostanza intercellulare é in grado di eroderla, cioé degradarla, e
scavare quelle fossette visibili nelle linee di rimaneggiamento, che sono irregolari.
Gli osteoblasti sono cellule di superficie perché depongono per apposizione: a differenza della cartilagine,
1’0sso si accresce solo per apposizione; le sedi degli osteoblasti sono:
— lo strato interno del periostio, quindi subperiostale, gia etichettato col nome di strato osteogene (di
Ollier), lo strato epitelioide continuo di osteoblasti in attiva proliferazione e con proprieta osteogeniche;
— sotto I’endostio di connettivo reticolare, verso la cavita midollare durante 1’osteogenesi; gli osteoblasti

non si ritrovano attivi nell’adulto, dove pero si trovano le cellule progenitrici staminali che, nel caso di
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una frattura, per I’instaurarsi dei processi di riparazione, tornano ad essere attivi;
— poi gli osteoblasti si trovano anche in corrispondenza delle superfici interne delle lamelle, cioé

appoggiati alla lamella piu interna prospiciente al canale di Havers degli osteoni.

Osteoblasti attivi nella deposizione di nuovo osteoide sulla superficie di un osso (Ob:osteoblasti; Oc: osteociti)

Gli osteoblasti sono cellule che, nella maggior parte dei casi, hanno una disposizione epitelioide: per cui si
puo dire che ci sono osteoblasti liberi che hanno una forma irregolare, e osteoblasti appoggiati ai posti di
fine che hanno una forma poliedrica ed hanno il mutuo contatto delle disposizione pseudo-epiteliale o
epiteliode. Gli osteoblasti originano dalle cellule mesenchimali ed hanno delle dimensioni variabili a
seconda dell’attivita che svolgono, se sono quiescenti o attive, e possono raggiungere il diametro di 20-30
micrometri. Questa € una cellula polarizzata al 100%, perché ha una meta che guarda 1’osso, che ha un
citoplasma molto abbondante, e una meta che non guarda 1’0sso, anche detta meta "cieca", che contiene il
nucleo (cieca nel senso che sta dall’altra parte); quindi I’osteoblasta e polarizzato perché ha un fronte
attivo di deposizione verso I’osso e una meta che contiene il nucleo che guarda dal versante opposto. Il
citoplasma é abbondante nel versante che guarda I’osso e fortemente basofilo; dal punto di vista
ultrastrutturale contiene molte cisterne del RER, molti ribosomi per la sintesi proteica, un apparato di
Golgi molto sviluppato per la sintesi di glicoproteine e proteoglicani, molti granuli di glicogeno per la
sintesi di glicoproteine e proteoglicani, e un’attivita enzimatica molto vivace, del tipo della fosfatasi
alcalina, che serve per i processi di mineralizzazione (attivita enzimatica non per enzimi litici, ma che
favoriscono la mineralizzazione).

Dal punto di vista biochimico, la caratteristiche dell’osteoblasta sono: altissima quantita di glicogeno,
altissima quantita di RNA dei ribosomi, molti mitocondri, altissima quantita di fosfatasi alcalina,
espressione della sua attivita di mediatore della calcificazione. Il nucleo nel versante opposto € in genere
abbastanza eucromatico, c’é cromatina dispersa perché e un nucleo che ha capacita di controllo e di sintesi
elevate. In un vetrino che presenta un osteoblasta, & ben visibile la molta sostanza intercellulare da esso
prodotta: si differenzia matrice di colore nero, gia mineralizzata, e la parte non mineralizzata chiara
attorno alla cellula; la matrice mineralizzata é separata dalla cellula da una regione non mineralizzata in

cui si vedono bene le fibre collagene con le fibrille a striatura trasversale.
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Gli osteociti sono cellule non di superficie ma di profondita; sono poste all’interno della matrice, cioée
della sostanza intercellulare organica, contenute in spazi lenticolari a forma di lente biconvessa,
schiacciata, mandorliforme; da queste cavita, dette lacune, partono dei canali molto sottili scavati nella
sostanza intercellulare mineralizzata. L’osteocita deriva dall’osteoblasta che, dopo aver terminato la
deposizione, resta murato nella sostanza che esso stesso ha prodotto. Per cio che riguarda le dimensioni,
I’osteocita é decisamente inferiore come volume all’osteoblasta, limitatamente al corpo, perché esso ha
una serie di prolungamenti che si impegnano, cioé che si pongono nei canalicoli percorrendoli, e siccome i
canalicoli formano una rete canalicolare, non vascolare, allora i prolungamenti formano nell’osso una rete
di prolungamenti cellulari importante perché mantiene in vita la sostanza intercellulare.

L’osteocita rispetto all’osteoblasta ha quindi una forma diversa ed una diversa struttura del nucleo e del
citoplasma: infatti I’osteocita non é assolutamente una cellula polarizzata, perché é attivo in tutte le
direzioni in senso radiale, cioé come sono disposti i suoi prolungamenti.

Il nucleo é ovoidale e piu eterocromatico, e il citoplasma é acidofilo, e quindi ha un ridotto contenuto in
RER, ridotto complesso di Golgi, scarsa quantita o assenza di glicogeno, ha un numero scarso di
mitocondri, molto rappresentati, invece, nell’osteoblasta. Quindi, nel momento di trasformazione
dell’osteoblasta in osteocita, in quest’ultimo c’é la caduta dal punto di vista biochimico, del’RNA, la
caduta anche del glicogeno, e della fosfatasi alcalina: questi 3 parametri indicano il passaggio
dall’osteoblasta all’osteocita. I canalicoli che partono dalla lacuna osteocitaria sono distribuiti in tutta la
sostanza intercellulare e formano una rete che si apre o sotto il periostio, o nella cavita midollare,
affacciandosi sull’endostio, o ancora si aprono nel canale di Volkmann: questi canalicoli consentono la
diffusione dei metaboliti, perché metaboliti provenienti dai vasi che si trovano nel periostio, nella cavita
midollare, nei canali di Volkmann e, ovviamente, anche nei canali dell’osteone, diffondono lungo i

canalicoli e raggiungono la cellula e la sostanza intercellulare.

La diffusione & possibile perché tra la membrana cellulare dell’osteocita e il fronte della matrice

mineralizzata, ¢’é uno strato di matrice amorfa non mineralizzata, molto ricca di glicoproteine, quindi é

amorfa molle, in quanto non c’é il duro del minerale; ne consegue che 1’acqua, che trascina i nutrienti e i

metabolici, puo percorrere questi canali. Quindi tra la membrana cellulare del prolungamento e il fronte

osseo mineralizzato, c’é vita, c’é acqua, che scorre in un interstizio consentendo il trasporto di sali,
zuccheri proteine, di tutto cid che é necessario per 2 scopi:

* mantenere in vita le cellule, perché queste cellule del tessuto osseo, gli osteociti, sono tutt’altro che
cellule quiescenti, hanno un metabolismo alto, e un’attivita molto importante nel mantenere 1’ambiente
della sostanza intercellulare;

* rimaneggiare in continuazione i cristalli minerali dell’osso, che non rappresentano una fase statica
dell’0sso, in quanto I’0sso, per quanto venga messo da parte, é in realta un tessuto mobile e vivace e c’é

attorno alle cellule, nella fase minerale, un continuo rimaneggiamento: i cristalli di idrossiapatite
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vengono rinnovati in continuazione durante tutta la vita (certo piu nel soggetto giovane che nel
vecchio).

Il rimaneggiamento é di 2 tipi:

— omoionico, quando cioé uno ione viene messo fuori e lo stesso ione viene ricatturato dall’ambiente e
rimesso a posto e quindi é ricostruito il sale di superficie;

— isoionico, quando lo scambio avviene tra ioni che non sono gli stessi (ex. calcio con calcio, potassio con
potassio), ma con ioni che hanno lo stesso valore, e cioé monovalenti, bivalenti a seconda del tipo, ma
comungue sia vengono continuamente ricambiati, e questo significa che il cristallo viene continuamente
ricostruito.

La conseguenza utile all’organismo di questo rinnovamento e rimaneggiamento continuo, € la regolazione
della calcemia, il che é molto importante in quanto il calcio in sé & fondamentale per la conduzione
dell’impulso nervoso, per il tessuto muscolare, ed ¢ importante durante condizioni fisiologiche particolari
quali la gravidanza e lo sviluppo fetale. Questo calcio viene quindi smosso, e non basta quello della dieta,
il quale serve a ricostruire cristalli che ne hanno ceduto la loro parte. Queste cellule non formano un
sincizio (morfologicamente parlando) perché i prolungamenti non si fondono, peré formano un sincizio
funzionale perché i prolungamenti della rete canalicolare sono collegati attraverso giunzioni gap, perché
questa € la giunzione comunicante, che fa lavorare insieme le cellule (come avviene per le cellule del
cuore, che devono contrarsi regolarmente e ordinatamente, che sono unite da giunzioni gap attraverso le
quali passa 1’accoppiamento elettrico). Non ci sono giunzioni tight perché non ne hanno bisogno, in
quanto é impossibile che queste cellule si stacchino, sono murate dentro 1’osso. Gli osteoclasti sono cellule
particolari che appartengono al sistema dei monociti macrofagi, perd siccome si tratta di cellule giganti,
polinucleate, sono presumibilmente il risultato della fusione di molti macrofagi. Queste cellule si
differenziano da questo sistema: prendono origine dal macrofago, che a sua volta origina dal monocita, ma
sono cellule che per la loro differenziaz. hanno bisogno degli osteoblasti, che quindi mediano la
differenziazione di queste cellule.

Per quanto riguarda la sede: I’osteoclasta é una cellula di superficie (vale lo stesso discorso fatto per gli

osteoblasti: periostio, endostio, canale di Havers) e, in genere, tutte le superfici, per esempio sulle

trabecole della spugnosa e nell’ambito del connettivo si trovano in piccole lacune, in piccole cavita che
essi stessi si sono scavati che sono dette lacune di Howship.

Per cio che riguarda la forma, sono cellule polarizzate, come gli osteoblasti (osteocita non é polarizzato,

ma ha una disposizione di attivita radiale), perché anch’esse hanno una meta che non guarda 1’osso dove

sono sistemati i nuclei, e invece una meta che guarda 1’osso, che ha strutture impegnate nell’erosione. La
forma é rotondeggiante, sferoidale e sono cellule globose, che presentano superficie convessa dal lato
esterno, e presentano dimensioni notevoli, possono raggiungere i 120 micrometri di diametro perché sono
cellule date dalla fusione di piu cellule. I nuclei sono numerosi e sono sistemati nella meta della cellula

che non guarda I’osso, nelle sezioni istologiche, cioé sezioni che sono di 5-8 micrometri, si vedono di
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. . N . . Intermediate, or
solito 4-5 nuclei, pero la cellula non si esaurisce interstifial, lamellas

p—
S ™

in una sezione e, se si contano i nuclei delle
diverse sezioni, si arriva anche a un numero
ragguardevole, anche ad un centinaio di nuclei
per osteoclasti. Il citoplasma é debolmente

basofilo o acidofilo, cosi come abbiamo

descritto il citoplasma del macrofago e dipende

v v
First-generation Second-generation Third-generation

dall o stato fl.l nzio nal e d EH a c ellul a e d é haversian system haversian system haversian system

caratterizzato dai comuni organelli, ma la |Schematic drawing of diaphyseal bone remodeling
showing three generations of haversian systems and their
successive contributions to the formation of intermediate,
or interstitial, lamellae. Remodeling is a continuous
process responsible for bone adaptations, especially

che sono dei lisosomi primari e che contengono | during growth

caratteristica fondamentale € rappresentata dal

fatto che ha una grande quantita di vescicole,

molte idrolasi acide, cioé in grado di degradare substrati proteici e glicoproteici. All’interno della cellula si
possono trovare anche i lisosomi terziari, cioé quei lisosomi che dopo la fagocitosi contengono dei residui
di parti fagocitate. La caratteristica fondamentale di questa cellula e che in corrispondenza del fronte di
appoggio all’osso, cioé della parte della cellula aderente all’osso, la membrana cellulare forma una serie
numerosa di microvillosita che sono anche irregolari, che vanno a formare un bordo striato, a "spazzola",
cioé che e formato da tante estroflessioni e introflessioni della cellula, parallele tra di loro. Tra
Pestroflessioni e le invaginazioni ci sono dei residui di sostanza intercellulare sia organica, sia minerale,
inorganica, e cioé frammenti di cristalli. Il citoplasma contiene anche delle pseudovescicole, che sarebbero
le sezioni trasverse delle introflessioni di matrice che sono comprese tra le villosita, e quindi 1’aspetto
multivescicolare che ha il citoplasma é dovuto sia alla presenza dei lisososmi primari, ricchi di idrolasi
acide, sia di lisosomi terziari o eterofagosomi, che contengono materiale fagocitato, e sia alla presenza di
queste false vescicole, date dalle sezioni trasversali di estroflessioni e invaginazioni.

Nell’osteoclasta c’é una polarizzazione estrema e si distinguono 2 parti:

= una parte della cellula che é esterna alla lacune;

= una parte che contiene il bordo a spazzola e che ¢ interna nella lacuna.

La parte che prospetta I’0sso € tenuta ferma da un sistema di ancoraggio che circonda a cintura tutto
I’osteoclasta, ed é rappresentato da un sistema di pedicelli che fanno aderire 1’osteoclasta all’osso, questi
pedicelli sono chiamati podosomi e sono ricchi di filamenti actinici, e sono strutture che si possono
muovere e hanno funzione di ancorare 1’osteoclasta all’osso e delimitare due ambienti, 1’ambiente
contenuto nella lacuna dove ci sono i microvilli e I’attivita erosiva, e I’altro che é quello contenente i
nuclei e la maggior parte del citoplasma.

Quindi I’osteoclasta: ha la capacita di aderire, ha sistemi di giunzione e ha dei sistemi di membrana che
attraverso le pompe ioniche consentono di creare un ambiente acido. Al microscopio si vede che il

citoplasma € pieno di vacuoli, di vescicole, si vedono i lunghi prolungamenti microvillosi con gli
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interstizi, e in questi interstizi, compresi tra le
microvillosita, ci sono dei cristalli, parte della
matrice mineralizzata, e si vede che nelle vescicole
del citoplasma ci sono dei residui del la matrice
mineralizzata, proprio perché queste regioni sono
tagliate trasversalmente. Si vede poi la matrice
mineralizzata, che é nera, e che é separata dalla

cellula da una parte non mineralizzata perché la

cellula ha sciolto i minerali.

La funzione degli osteoclasti e [’erosione, la

distruzione della sostanza intercellulare.
L’ osteoclasta lavora in tre fasi, in tre momenti:
— aderisce al substrato attraverso i podosomi,

— crea un ambiente acido,

che consente la

Section showing three osteoclasts (arrows) digesting
bonetissue. The osteoclast is a large cell with several
nuclei and a ruffledborder close to 146the bone
matrix. Note the clear compartment where
theprocess of bone erosion occurs. This
compartment is acidified by a protonpump localized
in the osteoclast membrane. It is the place
ofdecalcification and matrix digestion and can be
compared to a giantextracellular lysosome.
Chondroclasts found in eroded regions ofepiphyseal
calcified cartilage are similar in shape to osteoclasts

dissoluzione della componente inorganica, cioe scioglie i sali (deve decalcificare),

— digerisce la componete organica attraverso I’attivita litica dell’idrolasi dei lisosomi.

Questo materiale viene distrutto e puo restare nella cellula per un certo tempo fino a che viene demolito

completamente; quindi rimane un buco, rimane quella rarefazione della sostanza intercellulare che va sotto

il nome di osteoporosi (osteoporosi pero rappresenta la patologia ma questo rimaneggiamento avviene in

condizioni fisiologiche).

TESSUTO OSSEO IMMATURO A FIBRE INTRECCIATE NON LAMELLARE

Le sedi sono:

= scheletro fetale (a formare il primo scheletro che si forma durante lo sviluppo fetale), cioé durante

I’ossificazione,

= durante i processi di riparazione delle fratture, dove c’é istogenesi;

= nelle forme di tumori ossei, cioé il tumore dell’osso non é tessuto osseo lamellare, ma torna ad essere a

fibre intrecciate (il tessuto osseo non lamellare
a fibre intrecciate non e calcificato e nella
radiografia appare a chiazze grigie o scure).
Ha un organizzazione spaziale di tipo trabecolare,
cioe e fatto da tanti setti che sono disposti
irregolarmente nello spazio e delimitano degli
ampi spazi, che sono spazi vascolari e sono detti
spazi primitivi di Havers: qui dentro saranno

costruiti gli osteoni. Il tessuto osseo immaturo

Tessuto osseo non lamellare a fasci intrecciati
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scompare nell’adulto, c’é solo qualche isola a livello delle suture del cranio, ed é sostituito da quello

lamellare. Gli osteoni si formeranno in quei buchi.

Le cellule sono molto numerose, proprio perché é un tessuto osseo che si sta formando, le cellule sono gli

osteoblasti, presenti sulla superficie delle trabecole, e gli osteociti murati nelle trabecole, che sono

numerosi e sono pit voluminosi di quelli del tessuto osseo lamellare, ma non hanno 1’ordine di quelli del
tessuto osseo lamellare perché non hanno le lamelle che li mettono in fila.

La sostanza intercellulare organica ha una componente amorfa abbondante e anche la componente fibrosa

é abbondante ed é costituita da fasci intrecciati di fibre collagene di tipo I, e percid si chiama a fibre

intrecciate, non lamellare.

La componente minerale, cioé la sostanza intercellulare inorganica & piu scarsa, che nel tessuto osseo

lamellare e non é cosi ben organizzata, é piu disordinata la deposizione del minerale ed é piu scarsa e

quindi non si vede nelle radiografie 1’alta mineralizzazione, ma si vedono delle zone radiotrasparenti come

se fosse connettivo. Il tessuto osseo a fibre intrecciate é il primo che si deposita anche nell’ossificazione

diretta. Nel preparato si vedono delle trabecole che delimitano degli spazi vascolari, ci sono cellule di

superficie che sono osteoblasti che con la fissazione (che ¢ un po’ drastica nell’osso) si staccano dalla

lacuna di Howship e lasciano un’impronta netta. Gli osteociti sono estremamente schiacciati, non hanno

una grande serie di prolungamenti perché sono vicini allo spazio vascolare, poiché la trabecola non é

molto spessa; spicca I’alta cellularita, il disordine apparente e la matrice composta da fibre collagene (in

blu) con un po’ di sostanza amorfa e in rosso é invece il minerale. L.a componente minerale é a chiazze, &
disordinata, non é comunque completa. Il tessuto osseo a fibre intrecciate si deve trasformare in tessuto
osseo lamellare, in realta é scorretto parlare di trasformazione perché il tessuto osseo a fibre intrecciate

viene completamente demolito, e sostituito da tessuto osseo, lamellare. E quindi é utile capire come il

tessuto osseo a fibre intrecciate sia demolito e al suo posto si vada a costituire il tessuto osseo lamellare,

che non é definitivo perché anch’esso verra sostituita da altro tessuto osseo pero lamellare.

— Il primo stadio é rappresentato da tessuto osseo a fibre intrecciate nel quale si riconoscono le trabecole
(blu) con le fibre, gli spazi primitivi di Havers con i vasi, e gia la presenza di cellule staminali, con
attivita osteogenica.

— 1II secondo stadio porta alla formazione degli osteoni primari, che si vanno a formare tra le trabecole,
negli spazi primitivi di Havers; gli osteoni primari non hanno la linea di rimaneggiamento, che é segno
di un’erosione. Gli osteoni primari si formano perché le cellule staminali, primitive, che si trovano negli
spazi primitivi di Havers, iniziano a deporre lamelle per apposizione; deposta una lamella gli osteoclasti
si ritirano, perché sono in file, cosi depongono la seconda lamella e si ritirano, depongono la terza e si
ritirano per cui noi abbiamo che nel canale centrale troveremo degli osteoblasti, ecco perché troviamo
tra le sedi degli osteoblasti il canale di Havers, perché sono espressione di un’attivita che hanno svolto e
poi si sono ritirati. E chiaro che durante la deposizione delle lamelle gli osteoblasti restino murati e

diventino osteociti, con vaso al centro perché nello spazio primitivo di Havers c’erano i vasi e quindi
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restano imprigionati al centro del canale, ovviamente sono collegati con alti vasi.

Il terzo stadio é caratterizzato dal fatto che si forma un numero sempre maggiore di osteoni primari e
quindi un numero sempre maggiore di spazi vascolari viene riempito da osteomi; ma la formazione di
questi osteoni, che sono anche grandi, riduce il tessuto osseo a fibre intrecciate. Sempre in questa fase si
formano i sistemi lamellari circumferenziali esterni e in seguito quelli interni. I sistemi circumferenziali
esterni si formano perché dal mesenchima si forma il periostio, e gli osteoblasti (puntini rossi) del
periostio cominciano a deporre per apposizione lamelle su tutta la superficie, su tutta la circonferenza
esterna dell’osso. Il tessuto osseo a fibre intrecciate si sta riducendo.

Al quarto stadio compaiono, dagli spazi primitivi di Havers (dove ci sono cellule staminali, e ci sono i
sistemi di monociti macrofagi che appartengono a tutto I’organismo). Gli osteoclasti, che sono arrivati,
attraverso i vasi, dentro gli osteoni, cominciano ad erodere gli osteoni primari, creano una cavita che é
una cavita di erosione ma risparmiano alcune lamelle, non possono demolire tutto perché se
demolissero tutto 1’osso che si € gia deposto, mentre sta andando via il tessuto osseo a fibre intrecciate,
il modello crollerebbe, quindi qualcosa di mineralizzato deve restare per sostenere il modello che
cresce. Quindi abbiamo cavita di erosione, residui di osteoni, e poi c’é sempre la presenza di osteoni
primari; le cavita di erosione sono bordate da linee irregolari, ovviamente si continuano a formare i
sistemi circumferenziali.

Al quinto stadio si formano dei sistemi circumferenziali interni, con lo stesso meccanismo, ad opera
degli osteoblasti che stanno nella cavita midollare dell’osso; la cavita di erosione contiene sempre dei
vasi, in cui circolano cellule osteogeniche, e quindi nelle cavita di erosione gli osteoblasti cominciano a
deporre lamelle con meccanismo di apposizione, e cioé gli osteoblasti depongono osteoni secondari
nelle cavita di erosione; ci sono ancora residui di osteoni primari e si riduce ancora il tessuto osseo a
fibre intrecciate. Gli osteoni secondari che sono stati deposti nelle cavita di erosione hanno la linea
periferica di rimaneggiamento irregolare. Si formano nuove cavita di erosione, nuovi osteoni, e vi & la
distruzione dei precedenti osteoni e formazione degli osteoni di terza generazione, perd gli osteoni che
vengono distrutti, non sono completamente distrutti ma restano sempre delle lamelle che vanno a

costituire il tessuto osseo lamellare interstiziale o la breccia.

Quindi nel tessuto osseo definitivo abbiamo sistemi circumferenziali esterni e interni, sistemi osteonici e
tessuto lamellare interstiziale. Le generazioni di osteoni si susseguono, perché anche dopo la vita post
natale si formano cavita di erosione che sono riempite da osteoni di generazioni successive; la formazione
di generazioni di osteoni successive si giustifica per il fatto che il rimaneggiamento, la distruzione e la
ricostruzione, innanzitutto libera sostanze utili all’organismo, distrugge e libera il calcio creando un
metabolismo dinamico dei sali minerali, ma d’altro canto il rimaneggiamento e la ricostruzione di
generazioni sempre nuove di osteoni, fa si che gli osteoni, che si costituiscono, siano sempre piu perfetti,
soprattutto come forma e disposizione nello spazio, perché gli osteoni primari, quelli che si formano per

primi, occupano gli spazi primitivi di Havers, che sono tutti irregolarmente disposti nello spazio, sono
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osteoni che hanno una disposizione irregolare nello spazio, invece man mano si formano nuove
generazioni di sviluppo, gli osteoni si accrescono secondo assi preferenziali dello spazio, cioé si
dispongono per resistere ed opporsi meglio alle forza meccaniche. Ad esempio, nell’ osso lungo, nella
diafisi, gli osteoni sono tutti quasi paralleli all’asse maggiore dell’osso, e 1’erosione e la ricostruzione
continua garantiscono innanzitutto la liberazione dei sali di calcio, ma anche consentono un modellamento
continuo sempre piu perfetto.
Abbiamo visto come un tessuto osseo lamellare derivi da un tessuto osseo immaturo, e quindi
’ossificazione, cioé il processo di osteogenesi, cioé formazione del tessuto osseo, qualunque esso sia,
prevede poi la trasformazione da tessuto osseo immaturo a tessuto osseo maturo. Il tessuto osseo lamellare
fa parte sia del tessuto osseo spugnoso che di quello compatto, quindi anche I’osso spugnoso, che sembra
un 0sso trabecolare perché formato da trabecole, dal punto di vista istologico € un tessuto osseo lamellare.
In realta sono sistemi lamellari non perfetti, perché essendo uno spazio limitato da trabecole, sono sistemi
incompleti. Nelle maglie di queste trabecole dell’osso spugnoso c’é il midollo osseo, come nella cavita
midollare.
L’osteogenesi puo essere di due tipi:
= diretta (questa definizione é anche accompagnata dalla definizione intramembranosa);
= indiretta (perché prevede il passaggio attraverso il modello cartilagineo, e percio é anche detta condrale
o per sostituzione, perché nel tessuto osseo c’é sempre la sostituzione da un tessuto all’altro, non c’é

mai la trasformazione).

Iniziamo col parlare dell’ossificazione diretta intramembranosa, tipica delle ossa piatte del cranio e che é
un’ossificazione che avviene direttamente dal mesenchima e siccome il mesenchima nella volta cranica ha
un atteggiamento a membrana cioé ha uno sviluppo prevalentemente bidimensionale, in larghezza e
lunghezza, da qui deriva il nome intramembranosa, come se fosse intramesenchimale.

— La prima tappa é rappresentata da un addensamento del mesenchima nella regione in cui si formera
I’0sso, cioé il mesenchima é un tessuto ancora pit immaturo del tessuto connettivo mucoso maturo ed é
formato da una grandissima quantita di sostanza intercellulare amorfa, da un certo numero di fibrille di
collagene e da cellule mesenchimali che sono cellule molto voluminose, a margini irregolari, estese, che
sono totipotenti. Addensamento del mesenchima significa addensamento delle cellule mesenchimali, e
anche comparsa di vasi sanguiferi che rendono opaco il mesenchima.

— Il secondo momento é rappresentato dalla trasformazione di cellule mesenchimali in osteoblasti, che
iniziano a produrre una sostanza pre-ossea, che si chiama osteoide, e si pongono in atteggiamento
epitelioide, sull’ostecide che essi stessi hanno prodotto. Questo osteoide viene prodotto dagli
osteoblasti, e consta di fibre collagene e di matrice amorfa, non c’é calcificazione appena il tessuto
osseo e deposto, e questo momento, questa comparsa di osteoide, coincide con la comparsa di un nucleo

di ossificazione, cosi come nella cartilagine compariva il nucleo di condrificazione. Un osso piatto puo
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avere un solo nucleo di ossificazione oppure due o tre centri di ossificazione, dipende dall’estensione, e
si espandono in senso radiale, e confluiscono tra loro in modo che si formi un osso unico, quindi la
comparsa di questi centri di ossificazione puod essere anche accertata radiologicamente, nel momento in
cui comprare la calcificazione, si puo vedere se i centri di ossificazione sono comparsi.

La tappa successiva consiste in un ampliamento di questi primi depositi di osteoide, gli osteoblasti
continuano a deporre per apposizione 1’osteoide, alcuni osteoblasti vengono murati all’interno
dell’osteoide che hanno prodotto, e compaiono i primi osteociti, che sono piuttosto voluminosi, non
sono appiattiti, e quindi siamo nelle caratteristiche di un tessuto osseo a fibre intrecciate.

La tappa successiva e rappresentata dal modellamento di questi depositi di osteoide, che assumono
I’aspetto di trabecole, che crescono nelle tre dimensioni dello spazio, cioé non restano delle trabecole
laminari ma si sviluppano nelle tre dimensioni dello spazio, e il rimodellamento é operato anche dalla
comparsa degli osteoclasti, che cominciano a demolire le prime deposizioni di osteoide e modellano

questi setti insieme agli osteoblasti, e quindi

si formano dei sistemi di trabecole ossee che
sono anastomizzati tra di loro, e che sono in
grado di circoscrivere i primi spazi primitivi
di Havers, che ovviamente sono tutti
intercomunicanti tra di loro. La costituzione

di un osso trabecolare, si dice spugnoso ma il

termine I’abbiamo riferito solo alla

microscopica, dipende dalla modalita di Mesenchyme L] Osteoblasts ‘ Osteocytes

Collagen  Osteoid Primary bone tissue

accrescimento dell’osso e cioé dipende dalla Hoer itrabectiae)

modalitda dello sviluppo degli osteoblasti, | Ossificazione intramembranosa diretta

perché in punti circoscritti di queste primitive
Oslecl:.clnﬂ Masenchyme Newly formed
| Datacll::yta Bone matrix mam’i (oslecid)

trabecole, si formano delle spicule, cioé
spinosita, che sono dei rilievi di o0sso
perpendicolari alla primitiva trabecole, e che
poi tendono a fondersi tra loro.
L’organizzazione trabecolare, successiva allo
sviluppo tridimensionale e alla delimitazione

degli spazi primitivi di Havers, ¢ dovuta al

fatto che, ad un certo punto, la crescita

Events that occur during intramembranous ossification.
Osteoblasts are synthesizing collagen, which forms a
tipo laminare, diventa ortogonale, cioé cresce | strand of matrix that traps cells. As this occurs, the
osteoblasts gradually differentiate to become osteocytes.
nelle tre dimensioni, perché gli osteoblasti | The lower part of the drawing shows an osteoblast being
trapped in newly formed bone matrix.

dell’osso, che fino alle fasi iniziali & un po’ di

depongono osso in direzione opposta, e
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danno origine a dei rilievi delle primitive trabecole, indicate con il termine di spicule ossee, cioé rilievi
che si fondono e delimitano un spazio che sara uno spazio primitivo di Havers. Gli spazi primitivi di
Havers sono tutti intercomunicanti tra loro e contengono mesenchima e contengono vasi sanguiferi;
questi vasi sanguiferi restano proprio al centro dell’osteone. La tappa successiva € rappresentata proprio
da questo osso trabecolare, che € un osso a fibre intrecciate che va incontro ad una mineralizzazione che
é una calcificazione non omogenea e non completa. Sui lati di questo modello trabecolare si forma il
periostio, che si forma per addensamento del mesenchima che sta tutto attorno a questo modello; la
mineralizzazione diventa sempre pit avanzata ma € incompleta, non é totale e questo consentira di
vedere il grado di sviluppo delle ossa del cranio, ovviamente anche in frase prenatale. Gli spazi
primitivi di Havers si circoscrivono, si riducono ma comunque restano sempre a contorno circolare, con
i vasi e il mesenchima all’interno.

— Come ultima tappa il tessuto osseo non lamellare a fibre intrecciate viene sostituito completamente dal
tessuto osseo lamellare. Quindi durante lo sviluppo nella vita fetale vi é tessuto osseo a fibre intrecciate
che poi viene sostituito con la formazione di tessuto osseo lamellare (niente si trasforma) e che
comporta anche la demolizione del tessuto osseo a fibre intrecciate precedente. Cio giustifica I’osteone
primario, secondario, i sistemi circumferenziali e anche la breccia che é il risultato della demolizione
degli osteoni di prima generazione o successivi. L’osteone aumenta sempre il numero delle lamelle,
quindi si stringe il canale dell’osteone, ma il vaso resta sempre dentro e si connette poi attraverso il
canale di Volkmann con i vasi periostali e con i vasi endostali.

Nel vetrino si vedono le lamelle neodeposte marcate con dei coloranti, di cui uno € un antibiotico, la

tetraciclina, quindi al momento dell’iniezione di tetraciclina, questa ha marcato la lamella in formazione,

poi nell’intervallo tra un iniezione e 1’altra non ha marcato niente e con la successiva iniezione ha marcato
una seconda lamella.

Quindi siamo in grado di calcolare, negli animali da esperimento, il tempo che impiega un osteone a

formarsi, e capire quindi la velocita di deposizione dell’ osso; cido permette di intervenire sulla velocita

migliorandola.

L’ossificazione indiretta condrale, cioé attraverso la cartilagine che viene distrutta e completamente

sostituita, & un’ossificazione per sostituzione ad un modello cartilagineo; in questa ossificazione vi & una

parte che avviene con meccanismo diretto e questa ossificazione diretta & pericondrale, quindi attorno ad
una cartilagine.

Quindi partendo da un modello cartilagineo che si deve trasformare in osso, questo modello cartilagineo

va incontro a distruzione e viene sostituito da osso e questa é 1’ossificazione indiretta per sostituzione ed é

endocondrale, cioé inizia all’interno della cartilagine, pero al tempo stesso, il modello cartilagineo va

incontro ad un ossificazione diretta attorno al modello, quindi pericondrale. Analizziamo ora quelle che
sono le tappe fondamentali dell’ossificazione:

1. prima tappa, il modello cartilagineo va incontro a delle modificazioni e nel caso sia un osso lungo che si
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. contemporaneamente a questo evento si ha il

deve formare, le prime modificazioni
interessano la diafisi; nel centro della diafisi la
cartilagine si modifica, perché le cellule
cartilaginee diventano ipertrofiche (ipertrofia
significa aumento di dimensioni ma anche
accumulo di glicogeno e di enzimi del tipo

fosfatasi alcalina);

primo segno dell’ ossificazione pericondrale,
cioé si differenzia nella diafisi, attorno al
modello cartilagineo, il periostio; tutto il
modello cartilagineo é avvolto da pericondrio,
comprese le superfici articolari, ma poi Ii
scomparira il pericondrio, si trasformera in

periostio, e le cellule profonde del periostio

diventeranno osteoblasti, e inizieranno a
deporre osteoide tutto intorno alla diafisi.
Quindi I’osteoide, nello spazio, si atteggia a
formare un manicotto diafisario, questo

manicotto di osteoide e tessuto osseo a fibre

intrecciate, e ’0sso & trabecolare e cid ¢ |Ossificazione indiretta (endocondrale)

importante perché entreranno i vasi sanguiferi.

. Nella tappa successiva le modificazioni continuano ad interessare il centro della diafisi, perché poi

queste modificazioni interesseranno sempre le parti distali e prossimali andando in senso longitudinale.
Il centro della diafisi si modifica ulteriormente perché nel centro della diafisi la cartilagine ipertrofica
diventa cartilagine calcificata, perché i condrociti ipertrofici, avevano la fosfatasi e quindi questo media

la deposizione di sali nella sostanza intercellulare e quest’ultima diventa calcificata.

. Contemporaneamente anche al disopra e al di sotto della cartilagine calcificata avvengono delle

modificazioni, perché 1’osteogenesi procede secondo la lunghezza dell’osso in senso longitudinale
verso 1’epifisi prossimale e 1’epifisi distale, cioé le tappe si ripetono sempre partendo dalla diafisi, che &
quella che si modifica per prima. Questo evento determina una riduzione della sostanza intercellulare
nel centro della diafisi, perché I’ipertrofia delle cellule avviene a discapito della sostanza intercellulare.
Si ha, in questo stesso stadio, un ispessimento del manicotto periostale, che da un lato guarda al
periostio e dall’ altro é appoggiato alla cartilagine. In questa fase convivono osso e cartilagine. Le
colonne di osso che si formano precocemente servono a tenere in piedi il modello cartilagineo che é

destinato ad essere distrutto, e allora mentre si distrugge é fragile e senza pilastri di sostegno
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crollerebbe.
. La fase successiva é rappresentata dalla degenerazione dei condrociti, al centro della diafisi, che prima
erano cartilagine calcificata, quindi le cellule della cartilagine calcificata degenerano, e lasciano delle
lacune molto ampie (la cavita del condrociti si era gia ampliata per ipertrofia), in cui ci sono, a dividere,
dei setti di cartilagine calcificata; le lacune sono vuote, perché i condrociti sono morti, ma sono separate
da cartilagine calcificata. La degenerazione dei condrociti é un evento programmato perché é tutta una
successione di eventi geneticamente determinati, perd certamente nella degenerazione dei condrociti,
entrano in gioco dei problemi metabolici, perché i condrociti hanno difficolta ad essere raggiunti dai
nutrienti, sia per la calcificazione della sostanza intercellulare, sia perché il manicotto di osso periostale
determina un certo ostacolo alla diffusione dei nutrienti, perché siamo in presenza di cartilagine che non
e vascolarizzata, quindi deve nutrirsi per diffusione.
. La tappa successiva prevede l’ingresso dei vasi sanguiferi nell’osso in formazione, cioé nella
cartilagine. Ci sono due momenti in cui la cartilagine puo essere vascolarizzata e cioe:

— durante 1’ossificazione;

— nei processi degenerativi (es. artrosi).
I vasi sanguiferi entrano perché vengono richiamati da fattori di crescita che sono elaborati dai
condrociti, che sintetizzano enzimi, e glicogeno, e fattori di crescita (VEGF, vascular endotelial growth
factor, che richiama i vasi sanguiferi che si trovano nel periostio). I vasi non perforano ma entrano
attraverso il manicotto osteoide, la cartilagine viene in parte demolita e il meccanismo di crescita é
angiogenico, cioé da un vaso preesistente se ne forma un altro, si allunga, e questi vasi vanno ad abitare
le lacune lasciate vuote dai condrociti degenerati. Quindi la parte centrale della diafisi si € ulteriormente
modificata, perché nella cartilagine degenerata entrano i vasi sanguiferi, che sono fatti da una tonaca
intima, media e poi c’é un avventizia di connettivo fibrillare lasso. I vasi che entrano nel centro della
diafisi vengono accompagnati da cellule staminali, presenti nell’avventizia. Le parti cartilaginee
sovrastanti e sottostanti il centro diafisi si modificano in senso prossimale e distale, perché nel centro
diafisi abbiamo cartilagine degenerata, poi abbiamo cartilagine calcificata, poi abbiamo cartilagine
ipertrofica e poi cartilagine ialina che inizia vivaci fenomeni di proliferazione, cioé la cartilagine
prossima alle due epifisi prolifera attivamente.
. Nella tappa successiva le cellule staminali, entrate con il vaso, diventano osteoblasti e condroclasti
(analogo dell’osteoclasta capace di distruggere la cartilagine calcificata). Gli osteoblasti entrano nelle
lacune e si appoggiano alla cartilagine calcificata che riveste la lacuna, e cominciano a deporre
osteoide, cioé sostanza intercellulare non mineralizzata. Gli osteoblasti iniziano a deporre osso, di
nuova formazione, a ridosso della cartilagine calcificata, che quindi rappresenta I’impronta sulla quale
si costituisce 1’0sso, cioé dove si andra a deporre I’osteoide.
L’osteoide si depone sottoforma di piccole masse rotondeggianti, quindi vengono indicati come globuli

ossei; contemporaneamente i condroclasti iniziano a demolire i setti di cartilagine calcificata.
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Quindi al centro della diafisi c’é osteocartilagine, sopra e sotto procede il processo di ossificazione che
ripercorre le stesse tappe, quindi cartilagine degenerata, e andando verso 1’epifisi c’é cartilagine
calcificata, e poi cartilagine ipertrofica. La proliferazione da origine alla cartilagine proliferante, perché
i condrociti che proliferano non possono allontanarsi tra loro (come nel gruppo isogeno) e da origine
ad una serie di condrociti sovrapposti, come le monete di una pila, che non si possono spostare né in
alto perché c’é una matrice molto densa, né in basso perché c’é gia 1’osso, né a destra né a sinistra
perché il modello é I’osso lungo e quindi il diametro é limitato. La cartilagine é destinata a degenerare e
quindi succede che, quando degenereranno le regioni di condrociti, il buco che si forma sara come un
cilindro cavo, e qui si andranno a costituire poi gli osteoni.
. La tappa successiva prevede la formazione della cavita midollare.

Al centro della diafisi i fenomeni di degradazione delle trabecole di osteocartilagine, ad opera di questi
clasti, sopravanzano la formazione di osso, cioé la deposizione di osso, per cui si forma la cavita
midollare che é circondata da tessuto osseo periostale, e quindi da questo momento in poi 1’0sso

periostale sta sostenendo tutto il modello che sta ossificando.

Quindi avremo:

©

cavita midollare al centro della diafisi,

poi osteocartilagine sopra e sotto che, per ispessimento di un numero sempre maggiore di globuli ossei
e per la riduzione dei setti, € una cartilagine con prevalenza di 0sso;

poi c’é cartilagine in cui le lacune sono vuote perché i condrociti sono degenerati,

e a seguire cartilagine calcificata, cartilagine ipertrofica, e in proliferazione che si addensa sempre di
pil perché sopra c’é la cartilagine ialina dell’epifisi.

. Quindi la regione interessata da fenomeni di osteogenesi viene schiacciata tra due fronti, un fronte della
cavita midollare che si amplia sempre di piu verso I’epifisi, e il fronte della cartilagine in proliferazione
che viene schiacciata verso il basso dall’epifisi, per cui si individua la regione della metafisi (regione
compresa tra epifisi e diafisi) dell’osso. La cavita midollare diventa molto ampia, sono scomparse
quelle regioni cartilaginee, 1’o0sso diafisario sostiene la metafisi e 1’epifisi e riconosciamo una regione di
cartilagine modificata che é la cartilagine metafisaria che é rimasta schiacciata tra la cavita midollare e
I’epifisi, e questa cartilagine, andando dalla cavita midollare verso 1’epifisi, sara costituita da
osteocartilagine, cartilagine degenerata, cartilagine calcificata, cartilagine ipertrofica e cartilagine in
proliferazione (formata da pile di condrociti ed é detta seriata). La cartilagine metafisaria é destinata a
scomparire, perd permane nella vita postnatale fin dopo la puberta, perché in questa cartilagine
continuano i fenomeni di proliferazione. C’é¢ sempre un equilibrio tra I’avanzamento della cavita
midollare e la proliferazione: la proliferazione della cartilagine seriata garantisce 1’allungamento
dell’osso. I’ossificazione dell’epifisi e successiva a quella della diafisi, e 1’ossificazione dell’epifisi é di

tipo endocondrale e ripercorre le stesse tappe dell’ossificazione della diafisi ma non avviene in senso
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longitudinale ma in senso radiale, cioé dal centro dell’epifisi verso il contorno. Avviene radialmente
perché lo scopo di questa ossificazione non € solo quello di creare osso ma di far crescere in senso
radiale I’epifisi. L.’ ossificazione dell’epifisi deve precedere I’acquisizione della stazione eretta, infatti si
e soliti fare I’ecografia delle anche del bambino per vedere a che punto sono i fenomeni di ossificazione
e evitare che le gambe crescano storte. Le prime modificazioni nell’ossificazione dell’epifisi, si
verificano nel centro dell’epifisi dove le cellule cartilagine diventano ipertrofiche. A questa fa seguito la
calcificazione, per cui i condrociti appaiono calcificati, e quindi tutto attorno a questi condrociti, in
senso circumferenziale, ci sono condrociti ipertrofici; le tappe sono le solite ma dal centro alla periferia
le tappe si ripercorrono in senso inverso, cioé diretto e progressivo, cioé andando dal centro alla
periferia le tappe si vedono al contrario. Quindi centro dell’epifisi cartilagine calcificata, e tutto intorno

c’é cartilagine ipertrofica.

10. La tappa successiva é rappresentata dalla degenerazione, si creano delle lacune vuote, che sono

11.

separate da sottili setti di cartilagine calcificata. Nella tappa seguente c’é 1’ingresso dei vasi sanguiferi
che attraversano 1’epifisi e perforano la cartilagine, entrano nella cartilagine e nelle lacune lasciate
vuote dalla degenerazione, e quindi entrano delle cellule staminali che si appoggiano alle lacune in
atteggiamento epitelioide e cominciano a deporre osteoide.

Nella tappa successiva abbiamo, al centro, trabecole osteocartilaginee che sono disposte in senso
radiale, poi dopo c’é una corona di cartilagine degenerata, poi una corona di cartilagine calcificata, poi
una corona di cartilagine ipertrofica, e infine la cartilagine ialina che sul fronte diafisario diventa
cartilagine proliferante, fusa con la cartilagine proliferante della diafisi. C’é una leggera differenza tra
il comportamento della cartilagine nel fronte diafisario e tutto il resto, perché in tutta la parte restante
c’eé la proliferazione dei condrociti che si mettono a formare delle serie, ma la proliferazione ¢ molto
piu spiccata sul fronte diafisario, perché i condrociti che proliferano si mettono in continuita con i
condrociti proliferanti della metafisi, per cui si viene a formare uno strato di condrociti impilati in
vivace proliferazione, che quindi garantiscono un elevato allungamento dell’osso; la cartilagine
dell’epifisi, invece, garantisce il lento ingrandimento espansivo dell’ epifisi. Attraverso questi
fenomeni di deposizione continua di tessuto osseo sulla cartilagine si viene a formare un tessuto osseo
trabecolare all’ interno dell’epifisi che viene poi sostituito da tessuto osseo lamellare con un assetto
spugnoso, cioé 1’epifisi ossifica per ossificazione endocondrale, con formazione del tessuto osseo
trabecolare a fibre intrecciate che poi viene sostituito da un tessuto osseo lamellare che pero ha nello
spazio un organizzazione di tipo spugnoso. La crescita in lunghezza avviene secondo meccanismi
geneticamente determinati, modificati dall’ambiente, dallo stile di vita, fino a che non si ha il
saldamento tra 1’osso epifisario e quello diafisario che si accrescono in due direzioni opposte ma che
consentono sempre il risparmio della metafisi. L’allungamento dell’osso lungo si ferma quando il
fronte di ossificazione epifisario si salda con quello diafisario, si saldano i due fronti di osso e da quel

momento in poi non é piu possibile 1’accrescimento in lunghezza dell’osso; ci possono essere dei casi
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gravi in cui é necessario il trapianto di 0sso, cioé I’0sso viene tagliato e tra le due parti & posto uno
zoccolo osseo. Questa crescita epifisaria risparmia una parte dell’epifisi perché: 1’ossificazione verso
la diafisi comporta il saldamento dell’osso epifisario con quello diafisario, e quindi la scomparsa della
cartilagine diafisaria, ma 1’ossificazione dell’epifisi non comporta la scomparsa di tutta la cartilagine,
infatti permane uno strato di cartilagine epifisaria, che andra a formare la cartilagine articolare priva di
periostio. La cartilagine serve all’ingrandimento radiale dell’epifisi, garantisce 1’allungamento
dell’osso, pero 1’osso lungo subisce un ispessimento a livello della diafisi che porta ad un aumento del
diametro traverso della diafisi ma 1’ispessimento non avviene sui due versanti, periostale ed endostale,
per cui lo spessore della diafisi si mantiene costante anche se il diametro della diafisi aumenta.
L’ispessimento della diafisi dal lato periostale viene compensato sempre da una riduzione dello
spessore della diafisi dal lato endostale, quindi lo spessore resta costante: il diametro della diafisi
aumenta, il diametro della cavita midollare aumenta, perché si ispessisce dal lato periostale la diafisi,
ma contemporaneamente intervengono processi di modellamento e di degradazione dal lato endostale.
Si ingrandisce ma non si ispessisce da ambo i lati. Si ispessisce per apposizione soltanto dal lato
periostale, e cido garantisce la massima forza della diafisi ma non implica un aumento del peso
dell’0sso. L’ingresso dei vasi nell’osso lascia la traccia, e determina la presenza dei canali vascolari;

guardando un osso lungo, il forarne vascolare piu grosso é presente nella diafisi non al centro, ma

spostato verso I’epifisi; il canale vascolare iniziale lascia
I’impronta sottoforma di forame vascolare, che é detto forame
nutritizio. Nella diafisi possono esserci anche due o tre

formami nutritizi, e ci sono forami nutritizi in corrispondenza

della regione dell’epifisi. Il periostio manca in corrispondenza

17 N 4
dei forami nutritizi, perché sono entrati i vasi (ossicina di un a

IMMATURE BONE

dito di feto di uomo, sono lunghe e si tratta delle falangi, che

sono completamente cartilaginee. Preparato colorato con i
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lameta

comuni metodi, 1’osteocartilagine si riconosce perché é un po’
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trabecole si riconosce il midollo. La cartilagine articolare

resta cartilaginea anche al termine dello sviluppo.
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Col tessuto muscolare ci si avvia a considerare dei tessuti che hanno delle attivita un po’ diverse dagli

epiteli e dai connettivi in quanto entra nel tessuto muscolare la funzione della contrattilita che pero é

TESSUTO MUSCOLARE

gestita anche dalle due proprieta funzionali preliminari, cioé:

— eccitabilita;

— conducibilita.

Infatti, se la fibra muscolare viene eccitata da uno stimolo nervoso o chimico e questo stimolo non si

propaga lungo la cellula muscolare, non si ha la contrazione.

Per cio che riguarda la classificazione dei tessuti muscolari, questi sono classificati in tre gruppi:

» tessuto muscolare striato, muscoli scheletrici e affini, che presenta una striatura delle cellule;

= striato cardiaco, che é il tessuto del miocardio;

= tessuto muscolare liscio, perché le cellule non hanno una bandeggiatura trasversale.

TESSUTO MUSCOLARE STRIATO

Analizziamo il tessuto muscolare striato, non cardiaco, dei muscoli
scheletrici e non scheletrici. I muscoli scheletrici sono quelli che
si inseriscono sulle ossa attraverso i tendini, i muscoli mimici-
pellicciai, i muscoli estrinseci dell’occhio (muscoli che consentono
i movimenti del bulbo oculare e della palpebra), i muscoli
estrinseci dell’orecchio e la tonaca muscolare di alcuni organi cavi
(che appartengono soprattutto all’apparato digerente es. faringe e -
nei 2/3 superiori dell’esofago). Il tessuto muscolare striato dei
muscoli sia scheletrici sia pellicciai ha un organizzazione
particolare, perché le cellule sono riunite in fasci, riuniti a formare
i muscoli che prendono inserzione sullo scheletro.

I muscoli sono rivestiti e attraversati da membrane connettivali:

I’intero muscolo é ricoperto da una guaina
piuttosto robusta, di connettivo denso a fasci
intrecciati, 1’epimisio (epi = sopra, misio =
muscolo), in continuita con il tendine
(ricordiamo che le fasce sono di connettivo
fibroso a fasci intrecciati che raccolgono
gruppi di muscoli). Dall’epimisio si dipartono
dei setti di connettivo che dividono il muscolo
in tante logge, in tante concamerazioni, questi

setti formano il perimisio e sono gli analoghi

Longitudinal

Sezione trasversale del muscolo
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dei setti di una ghiandola. Anche il
perimisio é di connettivo denso a fasci
intrecciati. Dal perimisio si staccano

dei sottilissimi setti di connettivo

Endomysium

reticolare che

costituiscono
I’endomisio che circonda ogni singola
cellula, che si chiama fibra muscolare
striata; quindi 1’endomisio é in
continuita con la membrana basale
perché ogni fibra muscolare é avvolta
attorno a tutta la sua superficie intorno

alla membrana basale. All’ interno del

Muscle fiber~— #
[contraction)

Capilary (nutrition) ——

(separates muscle Hbcrs]'\

Sarcolemma
(el boundary)

— Myofibrils (contraction)
4 Parimiysium
(eentains bundies of

- Epimysium
- -i__:_%{l{mmrsrmmuwej

Endomisio, perimisio, epimisio

perimisio le concamerazioni

contengono fasci di fibre muscolari.

Per quanto riguarda la componete cellulare, queste sono dette fibre muscolari striate, perché sono delle

cellule gigantesche, e hanno un forma cilindrica con 1’estremita arrotondate, che puo essere apprezzata

come un rettangolo se la sezione é longitudinale, e come un cerchio se la sezione é trasversale. L’interno

della fibra muscolare é punteggiato perché la fibra muscolare contiene delle miofibrille. Queste fibre

hanno un diametro che a volte raggiunge e supera i 100 micrometri, la lunghezza é variabile, ma siamo

nell’ambito di centinaia di micron fino ad arrivare a millimetri, ma non raggiungono mai la lunghezza

totale del muscolo a cui appartengono. Il confine tra due cellule é delimitato dalla membrana basale e non

c’é spazio vuoto, perché tutto attorno alle fibre muscolari striate ci sono cellule satelliti che hanno funzioni

di cellule staminali che possono ricostruire, rigenerare il muscolo. Le fibre muscolari sono organizzate in

fasci, in cui le fibre sono tutte parallele tra di loro.

La membrana basale nelle fibre muscolari
scheletriche circonda la cellula lungo tutta la sua
superficie, mentre nel tessuto muscolare cardiaco e
nel liscio il rivestimento della membrana basale non
e intero, ma tra le cellule ci sono delle giunzioni, che

sono prevalentemente di tipo GAP.

Per cid che riguarda la struttura, il nucleo é
caratteristico perché é periferico, cioé si trova al di

sotto della membrana cellulare e questa

localizzazione periferica dei nuclei viene anche detta

Electron micrograph of a longitudinal section of the
skeletal muscle of a monkey. Note the mitochondria
(M) between adjacent myofibrils. The arrowheads
indicate triads two for each sarcomere in his muscle
located at the A I band junction. A, A band; I, I
band; Z, Z line.
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ipolemmale, cioé sotto il plasmalemma. Il nucleo centrale é un segno della fibra giovane, cioé che non si &
differenziata da molto, e quindi sono dei nuclei che mantengono la posizione originale e centrale dei
meioblasti; se tutte le fibre muscolari hanno il nucleo centrale questo pud essere segno di gravi malattie
quali la distrofia muscolare. Il citoplasma delle fibre muscolari va descritto diversamente in quanto é
diverso 1’aspetto che mostra a seconda della sezione (longitudinale o trasversale). In una sezione
trasversale di una fibra muscolare striata, il citoplasma é occupato tutto da miofibrille che sono state
tagliate trasversalmente e appaiono come tanti punti, e quindi il citoplasma appare punteggiato. In sezione
trasversale le miofibrille sembrano ammassate in campi e questa divisione € per la maggior parte dovuta
alla fissazione, perché con la fissazione viene via 1’acqua e i gruppi di miofibrille si staccano gli uni da gli
altri. Le fibre sono circondate da membrana basale e da endomisio. In sezione longitudinali, le fibre sono
percorse da una striatura trasversale, la striatura trasversale € una striatura che interessa ’intera fibra in
senso trasversale, ma che in realta e una striatura delle miofibrille che stanno nella fibra e dato che le
miofibrille sono tutte messe in registro tra di loro, la striatura appare della fibra.

La striatura trasversale ¢ quindi formata da bande che interessano I’intera cellula cioé I’intera fibra, ma
sono dovute alla coincidenza delle bandeggiature delle miofibrille affiancate. Le bandeggiature sono date
dall’alternanza di bande molto colorabili e bande poco colorabili, che si succedono ripetutamente lungo
I’asse della fibra. Le bande appaiono poco o molto colorabili con i metodi speciali, ad esempio con il
metodo dell’ematossilina ferrica, o con i metodi comuni. A forte ingrandimento, sempre al M.O. é
possibile vedere un’ulteriore bandeggiatura, perché al M.O. si nota la presenza di una linea molto
colorabile che attraversa la banda poco colorabile. Quindi la fibra ha una striatura trasversale che é
caratterizzata da bande molto colorabili, o impropriamente dette scure, chiamate anche bande A e cio
deriva dall’aggettivo Anisotropo, che é un modo di rendere I’immagine del M. a luce polarizzata, ed é
indicativa di un corpo che ha una struttura complessa, cioé é costituito da molecole orientate in modo

particolare. La banda poco colorabile, cosiddetta chiara, & detta anche banda I, che sta per Isotropa, non

presenta struttura complessa ma pud avere
molecole orientate. La banda I é attraversata da band band band band
una linea piu sottile, sempre molo colorabile,

che ¢ la linea Z e che percorre tutta la fibra. Si

individua un’unita anatomica contrattile che va

da una linea Z all’altra ed é detta sarcomero.

Cio che succede in questa unita succede lungo el =
tutta la fibra: se si accorcia un sarcomero si ___.,:"_ e e mame
accorcia un’ intera fibra e quindi si la accorcia —-4'
r:—_.____
il  muscolo. Passando dall’esame al "'d '
microscopio della fibra a quello della ‘

Bandeggiature delle miofibrille affiancate

miofibrilla, in particolare al M.E., abbiamo
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che: nella miofibrilla si ripete la stessa bandeggiatura e se ne aggiunge un’altra, e cioé nell’ interno della
banda A, piu colorabile, si vede una sottobanda H, e quest’ultima é attraversata da una linea piu scura, che
é un po’ piu sottile della linea Z, ed é detta linea M. La miofibrilla é costituita da un impacchettamento di
tanti miofilamenti che sono disposti parallelamente tra di loro. La miofibrilla ha un diametro che vada 1 a
3 micrometri di spessore, ed é costituita da una serie di strutture filamentose che sono filamenti contrattili
spessi, oppure miofilamenti spessi, che sono costituiti dalla proteina miosina e da filamenti contrattili
sottili, detti miofilamenti sottili e sono costituiti dalla proteina actina. I miofilamenti spessi di miosina si
trovano nella banda A, che quindi avra la lunghezza di un micrometro e mezzo, e interessano quindi anche
la banda H e la banda M, perché non si interrompono, ma sono contenuti per tutta la loro lunghezza nella
banda A. In sezione trasversale della miofibrilla I’immagine che otterremo sara diversa a seconda se
interessiamo la linea M, la linea H o la banda A: se la sezione capita in corrispondenza della linea M
troviamo solo filamenti spessi di miosina, se ci troviamo nella banda H troviamo solo filamenti spessi di
miosina, se la sezione cade nella banda A, ma esternamente alla H, noi troviamo filamenti di actina e
miosina, e quindi nella banda A ci sono anche i filamenti sottili. Il miofilamento spesso di miosina é
formato da un fascio di molecole di miosina, che sono tutte parallele tra loro e sono parallele all’asse del
miofilamento, perd queste molecole hanno una testa sporgente che non sporge allo stesso livello per tutte
le molecole, ma sporge a distanza ravvicinata, ma costante e quindi sono sfasate di circa 14 nm. Se noi
guardiamo la molecola della miosina, sappiamo che é fatta da una testa e da una parte allungata, la coda,
nell” ambito del filamento stesso le molecole sono poste con polarita opposta, ci sono delle molecole che
hanno la testa da un lato e molecole che hanno la testa dall’altro lato, cioé verso i due estremi del
sarcomero. Nell’ambito del miofilamento le molecole sono orientate con polarita opposta e cioé ce ne
sono alcune che hanno la testa verso una linea Z e altre con la testa verso la linea Z della parte opposta. Le
molecole hanno polarita opposta, perché quello é il loro asse di lavoro; la contrazione muscolare é dovuta
all’avvicinamento delle linee Z e avvicinandosi si accorcia il sarcomero, e per avvicinare le linee Z la
miosina si aggancia all’actina e la tira al centro, quindi la polarita ha un senso perché non scorrono
secondo la lunghezza, ma una dentro 1’altra da destra verso sinistra e viceversa, e scorrono tirate dalla
miosina e trovano spazio nella banda H, ma é I’ actina che si trascina la linea Z. La molecola della miosina
é formata da una coda e da due teste: la coda é rappresentata da due parti, da una parte occupata da una
meromiosina leggera, dal punto di vista del peso molecolare, e una parte verso la testa che ¢ occupata da
una meromiosina pesante. La testa é formata tutta da meromiosina pesante ma ci sono anche catene
leggere che contengono il sito di legame per I’actina e contengono la molecola dell’ATP. La coda
contribuisce a formare la strutture a filamento, perché puo scivolare, mentre la testa comanda il filamento
perché 1i sono presenti le due unita fondamentali e cioé I’energia e il sito di legame con I’actina. Ci sono
anche delle proteine associate alla miosina che sono quelle della linea M che sono la proteina M, la
miomesina e I’enzima cheratin-fosfochinasi. Allora la miofibrilla é formata da miofilamenti che sono tutti

paralleli tra di loro, e scorrono, ma devono essere tenuti nella posizione anatomica, altrimenti durante la
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Organization of triads and sarcomeres of skeletal muscle. Note that in skeletal muscle the triad is
always located at the junction of the A and I bands, permitting the quick release of calcium ions from
the terminal cisternae of the sarcoplasmic reticulum just in the region where the interaction of the thick
and thin filaments can produce efficient sarcomere shortening. Observe the presence of mitochondria
around the periphery of the myofibrils.

contrazione potrebbero scivolare male e non rendere efficace la contrazione, e la proteina M e la
miomesina sono le proteine che tengono in asse i miofilamenti, che mantengono la distanza tra i
miofilamenti spessi, proteine non contrattili ma associate al filamento contrattile, in piu ci sono anche
delle proteine che hanno la stessa funzione nella banda A, perché con linea M siamo nella banda H.

Queste proteine non fanno altro che creare dei ponti tra i miofilamenti principali, e spostandosi nella
banda A si nota cha anche i filamenti spessi, sono tenuti in asse, collegati trasversalmente da dei ponti,
rappresentati dalla proteina C; sono tutti dispositivi che non danneggiano la contrazione, ma la aiutano
perché tengono sempre paralleli ed equidistanti i miofilamenti. I filamenti sottili di actina hanno un
diametro di 6-7 nm e una lunghezza di 2 micron (2 micron e la lunghezza dell’intero filamento, non
interrompendosi nella linea Z. Se contiamo invece la lunghezza del mezzo filamento, fino alla linea Z
allora sara 1 micron, sui libri c’é scritto un micron e quindi ha calcolato dalla linea Z al centro del
sarcomero inteso come banda A). Per cio che riguarda la sede il miofilamento di actina si trova a costituire
da solo la banda I, e si trova nella banda A insieme al filamento di miosina. Quindi si trovano sia nella
banda I sia in quella A, in piu ci sono dei filamenti associati all’actina che sono la tropomiosina e la
troponina. ’actina si trova nella banda A, non in H e non in M, e si trova nella banda I o nelle due
emibande I. Associate al miofilamento sottile ci sono la tropomiosina e la troponina. Se si fa una sezione
trasversale a livello della banda I ci sono i filamenti sottili di actina che nello spazio occupano i vertici di
un esagono, e sono tenuti a distanza da quei ponti trasversali; nella banda A dove ci sono i due tipi di
filamenti spessi e sottili, se si fa una sezione trasversale, si vedono i miofilamenti spessi al centro
dell’esagono ai cui vertici c’erano i filamenti sottili, cioé nella banda A ci sono tanti triangoli i cui vertici

sono rappresentati dalla miosina e al centro c’é ’actina.
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Struttura del sarcomero

Facendo una sezione trasversale della banda H, si vedono solo i filamenti di miosina; se facciamo la
sezione in corrispondenza della linea M troviamo miosina e i ponti di miomesina, e della proteina M.
L’actina é fatta da molecole globulari che formano due filamenti avvolti ad elica su loro stessi e associate
ci sono la tropomiosina e la troponina; la tropomiosina & una proteina filamentosa adagiata nel solco
determinato dall’avvolgimento ad elica dei due filamenti di actina; la troponina é una proteina che
costituisce dei siti di attacco, in particolare se ne distinguono tre che vanno a costituire un complesso della
troponina, e questi sono Tnl, TnC, TnT. La tropomiosina ha sostanzialmente la funzione di stabilizzare
I’actina, mentre la troponina ha come funzione fondamentale quella di catturare il calcio, che serve per la
contrazione muscolare, e quindi presenta questo sito TnC che serve per catturare lo ione calcio, ma

trattandosi di un complesso proteico che sta vicino all’actina e alla tropomiosina, presenta anche i siti di
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attacco per 1’actina e per la tropomiosina, che sono rispettivamente Tnl e TnT. L’actina a sua volta ha un
sito di legame per la miosina. Ci sono molte proteine associate all’actina ma le pit importanti sono la
nebulina e Ia tittina e 1’alfa-actinina. La nebulina é una proteina che sta intorno all’actina e interessa
I’actina sia nella banda A che in quella I, e ovviamente sia la titina che la nebulina vanno a confluire nella
linea Z. Tl funzionamento di queste molecole associate ¢ sempre quello di supportare e allineare i filamenti
che hanno bisogno, da un lato, di essere collegati tra di loro attraverso i ponti trasversali, altrimenti si
sparpagliano, e dall’altro di essere allineati, per poter cosi scorrere parallelamente ai filamenti spessi. La
titina & una molecola che ha un significato elastico, é sempre associata all’actina, e in connessione con la
linea Z; interessa piu la parte terminale, cioé la parte della banda I. La linea Z é una regione di confluenza
di proteine e di filamenti, infatti nella linea Z confluiscono i filamenti di actina; pero non é che un
filamento di actina di un sarcomero si continua in un altro filamento del sarcomero adiacente, ma un
filamento di actina di un sarcomero si sfiocca in 4 filamenti che poi si continuano con i filamenti
dell’altro; quindi un filamento di actina si divide in 4, e questi 4 si continuano con 4 filamenti dell’altro
lato e quindi in senso trasversale, in questa regione c’é una rete di filamenti, ciascun filamento si divide in
quattro e si continua in quattro altri filamenti del sarcomero vicino. Nella regione della linea Z c’¢ allora
una banda in senso trasversale che é rappresentata da un intreccio di filamenti di actina e di molecole, e
quindi si colora di piu ed é piu elettrondensa. In corrispondenza dalla linea Z c’¢ un’impalcatura di
sostegno che é rappresentata dalla alfa-actinina, che é una proteina che ha somiglianza con I’actina ma ha
delle caratteristiche molecolari diverse, che cementa tutto insieme.

Le miofibrille sono presenti all’interno della cellula, che é rivestita da una membrana, che é in contatto
con I’ambiente extracellulare, che risulta essere fondamentale perché la fibra si contrae nell’ambiente; a tal

proposito ci sono delle strutture, che creano queste connessioni, e sono rappresentate dai filamenti
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presenza di un reticolo, che non ha nulla a che
Componenti del sarcomero

vedere con i miofilamenti, e che avvolge le

miofibrille creando una continuita tra queste e i
mitocondri, tra le miofibrille e il nucleo, e sono
quelle molecole del citoscheletro di cui abbiamo
parlato. In piu c’é la distrofina che insieme ad altre
proteine, crea un ponte tra le strutture intracellulari,
cioeé tra il citoscheletro, la membrana e attraverso la
membrana crea un collegamento con la matrice
extracellulare (se si alterano queste proteine di

collegamento si possono avere dei danni notevoli

della contrazione della fibra, da un lato, e dei
rapporti della fibra muscolare con 1’ambiente
extracellulare). Quindi tra i filamenti intermedi ci
sono quelli di tipo meccanico, del citoscheletro,
come la desmina, la vimentina, che creano dei

collegamenti tra le miofibrille e gli altri organelli

mitocondri e nucleo), poi ci sono delle proteine
( ). P P Segment of mammalian skeletal muscle. The

collegate da un lato al citoscheletro e dall’altro alla | sarcolemma and muscle fibrils are partially cut,
showing the following components: The invaginations
membrana e attraverso la membrana alle molecole |of the T system occur at the level of transition
. L between the A and I bands twice in the T system occur
della matrice extracellulare. Poi c’¢ la membrana | ¢ the level of transition between the A and I bands
twice inevery sarcomere. They associate with
terminal cisternae of the sarcoplasmicreticulum (SR),
le fibre connettivali dell’endomisio, del perimisio, |forming triads. Abundant mitochondria lie between
themyofibrils. The cut surface of the myofibrils shows
dell’epimisio, da qui al tendine; quindi la |the thin and thick filaments.Surrounding the
sarcolemma are a basal lamina and reticular fibers

basale di fibre reticolari che sono in continuita con

contrazione €& un tutt’uno dal punto di vista
funzionale. Le miofibrille non sono 1’unico organello presente nella fibra muscolare striata, ma bisogna
porre la propria attenzione anche sul reticolo endoplasmico liscio. Questo reticolo € molto rappresentato

nella fibra muscolare striata, che ha un’organizzazione caratteristica: il reticolo é fatto prevalentemente da
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tubuli non ricoperti da ribosomi. Il reticolo endoplasmico liscio forma delle unita che avvolgono le singole
miofibrille, ciascuna miofibrilla & avvolta singolarmente dal sistema del reticolo. Il reticolo endoplasmico
liscio é fatto da tubuli longitudinali, quindi con decorso parallelo alle miofibrille, e da tubuli trasversali. I
tubuli a decorso longitudinale sono quelli anastomizzati tra di loro nella parte centrale e terminano in un
tubulo trasversale in corrispondenza di ciascuna linea Z, e quindi si creano delle unita che vanno da una
linea Z all’altra.

La membrana plasmatica della fibra muscolare striata presenta delle invaginazioni regolarmente distribuite
che sono molto profonde e costituiscono dei tubuli, che risultano essere a fondo cieco, e dato che il
decorso dei tubuli e trasversale, sono detti tubuli T. Questi tubuli sono delimitati da membrana cellulare e
rappresentano un enorme ampliamento della superficie della cellula, e questa superficie possiede una
carica elettrica, e quindi se c’é un flusso elettrico che percorre la membrana cellulare, questo entra anche
nel tubulo e pud determinare eventi a livello delle miofibrille che stanno vicine. Il tubulo T si trova tra le
due sacche terminali del reticolo sarcoplasmatico, e quindi nelle immagini in microscopia elettronica, si
costituisce una struttura a tre che ¢ denominata triade. Nella triade c’é un contatto stretto tra la membrana
del tubulo trasversale e le due cisterne terminali del reticolo sarcoplasmatico. Nei mammiferi il tubulo T si
trova in corrispondenza del punto di giunzione tra la banda A e quella I. la funzione di questo reticolo é
quella di essere deposito di ioni calcio, che vengono liberati nel momento in cui arriva I’impulso elettrico,
che determina il passaggio della corrente dalla fibra nervosa alla fibra muscolare. Gli ioni calcio andranno
a finire nel sito della troponina. Nella contrazione muscolare c’é uno scorrimento dei filamenti di actina
tra quelli di miosina, c’é una riduzione della banda H (che quasi scompare nella massima contrazione), c’é

un avvicinamento delle linee Z e una riduzione dell’ampiezza del sarcomero.

TESSUTO MUSCOLARE CARDIACO

Il secondo tessuto muscolare striato € quello cardiaco, cioé la muscolatura del cuore, che costituisce il
miocardio che é la parete muscolare del cuore (perché internamente c’é I’endocardio che é un endotelio, e
esternamente il pericardio che é la sua sierosa).

Per cio che riguarda 1’organizzazione spaziale, si vede che le cellule del miocardio, sono organizzate nello
spazio a costituire una struttura retiforme, plessiforme, cioé sono organizzate tra di loro a formare un
intreccio di cellule che delimita degli spazi. E quindi non fibre parallele tra di loro come le fibre muscolari
striate. Questa organizzazione retiforme determina presenza di spazi intercellulari consistenti, che sono
molto ricchi di vasi sanguiferi, perché il miocardio e un tessuto molto vascolarizzato. I’occlusione di un
vaso arterioso comporta la morte dei miocardiociti quindi 1’infarto, ma prima di arrivare a cio ci vuole
tempo perché il cuore é molto vascolarizzato, ci sono molti vasi che possono anche collaborare tra loro e
compensare. Nel miocardio ci sono delle cellule che appartengono al miocardio di contrazione, che ha il
compito di operare la contrazione del muscolo, e cellule del miocardio di conduzione, che ha il compito di

trasmettere 1’impulso da una cellula all’altra. Le cellule sono chiamate miocardiociti, oppure anche

www.cdlmmedicinabari.altervista.org

165



TESSUTO MUSCOLARE CARDIACO

cardiomiociti; la forma di questi elementi
e in effetti responsabile
dell’organizzazione  spaziale, perché
queste cellule hanno la forma di cilindri
con le estremita bifide, perché si dividono
in due rami. I miocardiociti, nel senso
della lunghezza, si mettono in contatto tra
loro attraverso le estremita, che essendo

divise, delimitano degli spazi tra le

cellule, in senso longitudinale, ma anche

Sezione longitudinale (a) e trasversale (b) del muscolo cardiaco.

tra le ramificazioni delle cellule. Per

quanto riguarda le dimensioni delle cellule,
esse sono lunghe 70-80 micrometri. A seconda
sarcolemma
della sezione, 1’aspetto che questi presentano é
diverso, perché in sezione longitudinale la - s
Ll reticulum
cellula presenta un contorno grossomodo
T tubule
rettangolare e ha un nucleo centrale e unico, Z disk
sarcoplasmic
mentre in una sezione trasversale abbiamo un edcuhm
. . . . H zone
contorno circolare, ma il diametro varia a -
ina
seconda se la sezione interessa il corpo oppure mitachondricn
una biforcazione, nel primo caso il diametro
sara maggiore.
_ ‘ o T wbule A
Nella fibra muscolare scheletrica le sezioni
Z disk sarcoplasmic
i 13 reticulum and
erano grossomodo tutte uguali. I profili T tubule s a “diad’
circolari possono avere il nucleo o no, perchée
se la sezione interessa il corpo, pud colpire il | Organizzazione della cellula cardiaca

nucleo, ma puo anche non colpirlo; se la sezione interessa il prolungamento, non ci sara il nucleo. A parita
di ingrandimento la fibra muscolare ha un diametro molto maggiore rispetto alla cellula del miocardio.
Nelle sezioni longitudinali si riconoscono bene gli spazi intercellulari che sono occupati da vasi e si
riconoscono bene anche le regioni di giunzione tra le cellule. Nelle sezioni trasversali i profili sono
rotondeggianti e si distinguono sezioni piccole, zone col nucleo e senza nucleo. La struttura dei
miocardiociti é rappresentata dalla componente contrattile e da quella citoplasmatica non contrattile. La
componente non contrattile rappresentata dagli organelli é in genere localizzata in una regione a forma di
cono che si trova sopra il nucleo e anche sotto il nucleo. La maggior parte degli organelli (eccetto i
mitocondri) sono ammassati in una regione specifica, che sta al di sopra e al di sotto dei poli superiori e

inferiori dei nuclei e si chiamano coni polari. In questi coni polari troviamo il complesso di Golgi, il
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R.E.R., i mitocondri e granuli di glicogeno e goccioline di | yscnonara PO —

lipidi. Nel cono polare troviamo, con 1’avanzare dell’ eta
accumuli di pigmento. Il reticolo endoplasmatico liscio,
della cellula del miocardio, € un reticolo molto sviluppato ed
é formato da un sistema di tubuli longitudinali che
terminano in corrispondenza di una regione trasversale, in
una sacca terminale trasversale. Anche nel miocardiocita c’é
un tubulo T che é un invaginazione della membrana
cellulare. Anche nel miocardio i tubuli longitudinali
individuano le miofibrille, perd ci sono alcune sostanziali

differenze, del reticolo sarcoplasmatico, tra quello della

fibra muscolare scheletrica e quello del miocardio.

Nel miocardio le miofibrille sono meno distinte, cioé sono

meno precisamente individuate dai tubuli del reticolo

endoplasmatico: in altre parole, c’¢ una confluenza dei | Struttura dei dischi intercalari

miofilamenti di una miofibrilla nell’altra, si viene a Macula
. L . . Zonula adherens
creare una massa unica di miofilamenti che produrra adherens (desmosome)

|
|

una contrazione potentissima. Il tubulo T é piu

m
i
l
|
=N

ampio nel miocardio rispetto a quello delmuscolo

scheletrico, ed é piu grande perché lo spostamento

V

i
I
i

ionico durante la progressione dell’ impulso, cioé la

variazione del potenziale di membrana, € piu facile.

Ml g § \
I
u

Le cisterne terminali del reticolo sarcoplasmatico

L . : Gap
sono piu piccole, e quindi non sono un’unica
Giunzioni nei miocardiociti

cisterna terminale ma sono tante piccole cisterne
trasversali terminali che vanno ad addossarsi in piu punti al tubulo T. Allora non si puo parlare di triadi ma
negli unici punti in cui si appoggiano al tubulo T, costituiscono un sistema a doppio membrana detto
diade. I mitocondri nel miocardio sono molto pit numerosi e piu voluminosi e hanno le creste
mitocondriali fenestrate, che garantiscono un ampliamento della superficie per I’attacco degli enzimi. La
muscolatura del miocardio e ricchissima di mitocondri, perché 1’energia e necessaria sempre al cuore, e il
numero di mitocondri é paragonabile a quello presente nella muscolatura degli arti degli uccelli migratori,
cioé quegli animali che mettono in movimento la muscolatura per tempi lunghissimi in maniera
ininterrotta. I miocardiociti sono a contatto tra loro attraverso delle regioni specializzate che sono i dischi
intercalari ovvero scaliformi o anche strie; i dischi intercalari si stabiliscono tra le estremita dei
miocardiociti vicini, hanno un decorso trasversale, rispetto all’asse maggiore della fibra e appaiono nei

prepararti come delle regioni ipercolarabili a decorso trasversale e con andamento scalariforme, cioé sono
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fatti da parti verticali (parallele all’asse della cellula) e da altre orizzontali (perpendicolari all’asse della
cellula). Nel disco intercalare in corrispondenza dei tratti orizzontali, la membrana cellulare presenta delle
ripiegature irregolari, sottoforma di invaginazioni, mentre in corrispondenza del tratto verticale la
membrana cellulare decorre rettilinea, per tornare nuovamente irregolare in corrispondenza del tratto
orizzontale vicino. Nell’altra cellula ’andamento della membrana ¢ complementare, cioé 1’altra cellula
presenta delle estroflessioni in corrispondenza del tratto trasversale che si vanno ad ingranare con le
invaginazioni della membrana della cellula opposta; poi la membrana nel tratto verticale decorre
parallelamente alla membrana dell’altra cellula, senza creare delle irregolarita, entrando in stretto contatto
laterale; arrivando poi in corrispondenza del secondo tratto trasversale la membrana cellulare forma
ugualmente delle estroflessioni che si vanno ad ingranare con le introflessioni della cellula precedente. Cio
significa nella regione del disco intercalare c’é una specializzazione di membrana di altissimo livello che i
realizza sostanzialmente in due tipi di giunzioni: giunzioni di tipo meccanico - aderente nei tratti
trasversali (perché le membrane sono fortemente ingranate tra di loro), e giunzioni comunicanti nel tratto
longitudinale (perché le membrane sono vicine e consentono lo scambio tra una cellula e I’altra). Queste
giunzioni comunicanti sono le giunzioni GAP che consentono I’accoppiamento elettrico.

Quindi, dal punto di vista funzionale svolgono una funzione elettrica e non meccanica. Quando le
giunzioni meccaniche cedono si ha una malattia, curabile solo con il trapianto, che é la cardiomiopatia
dilatativa, dove il cuore si ingrandisce perché si sfianca. Viceversa il danno delle giunzioni GAP si
ripercuote nel ritmo cardiaco, nella frequenza. Le giunzioni aderenti sono di due tipi nei dischi intercalari:
desmosomi e fasce aderenti che si formano proprio perché ci sono le estensioni digitiformi che trovano
accoglienza nelle invaginazioni. Quindi sono delle fasce aderenti che si avvalgono di filamenti di actina,
come filamenti che si ancorano su queste fasce. La differenza tra fasce aderenti e zonule aderenti e che la
zonula interessa tutto il perimetro, invece la fascia non interessa tutto il perimetro ma interessa solo una
parte. L’actina che termina nelle fasce aderenti sara 1’actina della linea Z perché fa accorciare ’intero
miocardiocita. I tratti trasversali saranno ipercolorati perché c’é una serie di membrane ripiegate e un
addensamento di strutture. Nei tratti longitudinali del disco scalariforme le membrane decorrono parallele
e affiancate e in pit punti sono interessati dalla presenza di giunzioni gap, che consentono
I’accoppiamento elettrico e quindi consentono il passaggio diretto dell’eccitamento da una cellula ad
un’altra (accoppiamento ionico significa attraverso i canali della GAP passano gli ioni e si depolarizza una
membrana di una cellula, e si depolarizza anche la membrana adiacente), se I’impulso elettrico non passa
per piu gruppi di cellule cio puo portare a delle variazioni del ritmo cardiaco che a loro volta ovviamente

possono portare all’aritmia completa.

TESSUTO MUSCOLARE LISCIO

Il tessuto muscolare liscio non presenta la striatura trasversale. le cellule muscolari lisce hanno forma

affusolata, cioé una parte centrale slargata e estremita piu sottili.
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Presenta il nucleo centrale o paracentrale, e organizzazione spaziale ad embrice cioeé messe come le tessere
di un mosaico, cioé le cellule grazie alla loro forma sono ingranate tra loro cioe le parti piu sottili di una
cellula sono ingranate nelle parti sottili delle cellule vicine: questa disposizione fa si che sia facile la
costituzione di fogli, di lamine, di cellule muscolari lisce.

Le dimensioni: la lunghezza é prevalente sullo spessore; puo essere lunga da 5 (intorno alle arteriole) a
200 (nell’intestino) a 800 micrometri (nel miometrio durante la gravidanza). Il diametro trasversale va da
8 a 20 (nella muscolatura dell’intestino) a 100 micrometri (nel miometrio). In sezione trasversale il
diametro sara variabile a seconda se colpisce la parte nucleata o 1’estremita; pero la sezione trasversale
della cellula muscolare liscia € sempre pit piccola della sezione traversa di un miocardiocita.

Per quanto riguarda le sedi, il tessuto muscolare liscio costituisce la tonaca muscolare degli organi cavi di
numerosi apparati (digerente, respiratorio, urinario, genitale maschile e femminile, vascolare), e la tonaca
muscolare si dispone in uno o due strati.

Ricapitolando, la parete di un organo cavo é formata da:

* mucosa (cioé epitelio pitl connettivo),

» sottomucosa (connettivo fibrillare lasso),

» tonaca muscolare (tessuto muscolare liscio);

= sierosa.

SEDI

— Costituisce la tonaca muscolare dei vasi sanguiferi: le arterie di
tipo muscolare ed elastico, le vene (soprattutto quelle di tipo
propulsore). Nel vetrino, il tessuto muscolare liscio in un’arteria
di tipo muscolare, dove il tessuto muscolare liscio abbonda e
prevale su quello connettivo. Altro vetrino mostra il tessuto
muscolare liscio nella parete di un’arteria di tipo elastico dove
si vede la componente elastica, che & pieghettata e le fibre
elastiche sono incolore e fortemente rifrangenti. Anche le
arteriole hanno due o tre strati di cellule muscolari lisce, e nel
vetrino si vede anche il connettivo e la fibra muscolare striata.)

— Altra sede é il muscolo erettore del pelo, che & un annesso della
cute sottile, insieme alla ghiandola sebacea (annessa al pelo),

che & un muscolo che da un lato si inserisce sul connettivo e

dall’altro sul pelo; se questo muscolo si contrae si raddrizza il

Parete muscolare di arteria

pelo, fa sporgere un po’ la cute e il fenomeno é detto "pelle
d’oca".
— La sede piu rappresentata sono i muscoli dilatatori e costrittori della pupilla, che regolano I’apertura di
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questo forame che fa entrare i raggi luminosi, la chiusura della pupilla si ottiene con I’applicazione di
luce sull’occhio, perché cosi facendo il riflesso papillare fa chiudere questo diaframma e riduce
I’ingresso di vasi luminosi.

L’apertura della pupilla é favorita dal buio, perché cosi si apre per consentire il passaggio di un maggior
numero di raggi luminosi (ricordiamo che nell’occhio ci sono dei muscoli che servono a far muovere il
bulbo oculare, e a muovere la palpebra e sono muscoli volontari, e sono formati da fibre muscolari
striate). Una delle operazioni piu tipiche del medico consiste nel vedere la funzionalita di questo

muscolo, avvicinando la luce, se il muscolo funziona, la pupilla si chiude.

— Un’ultima sede ¢ rappresentata dai villi intestinali che sono delle estroflessioni della mucosa, dovuti a

sollevamenti della tonaca propria, nell’asse del villo si possono trovare delle cellule muscolari lisce, che
fanno fare ai villi dei piccoli movimenti di contrazione che mescolano il chilo, cioé il materiale che

passa dall’intestino, e favorisce I’assorbimento delle sostanza.

STRUTTURA

Per quanto riguarda la struttura la cellula muscolare liscia ha un nucleo unico, centrale o paramediano. Il
citoplasma tradizionale é rappresentano da un accumulo di organelli nei due coni polari, e si intende le
regioni sovrastanti e sottostanti il nucleo. I miofilamenti divergono e si individuano questi spazi dove si
nota la presenza dei comuni organelli cioé il Golgi, mitocondri, R.E.R. (poco sviluppato), R.E.L. e si
possono trovare glicogeno, lipidi e pigmenti. Per quanto riguarda la componente contrattile questa e
rappresentata da miofilamenti sottili di actina, che conferiscono una striatura solo longitudinale alla
cellula. La miosina é presente (¢ possibile metterla in evidenza con metodi immunoistochimici tramite
anticorpi antimiosina) ma non é organizzata in sarcomeri né € possibile svelare la striatura trasversale.

La componente contrattile in alcuni punti lungo il suo decorso presenta dei corpi densi (elettronicamente)
che sono dei punti di confluenza dei miofilamenti e che, secondo alcuni, corrispondono alle linee Z del
sarcomero della muscolatura striata.

La membrana cellulare é una membrana con caratteristiche particolari perché é ricchissima di vescicole di
pinocitosi, molti corpi densi sono sulla superficie interna della membrana cellulare e potrebbero
rappresentare dei sistemi giunzionali aderenti. La membrana della cellula muscolare liscia ha la membrana
basale, come tutte e inoltre le cellule muscolari lisce sono messe in contatto tra loro attraverso giunzioni
comunicanti di tipo GAP: cio significa che é possibile I’accoppiamento elettrico tra le cellule e che
I’impulso nervoso passa da una cellula all’altra ed é il motivo per cui si parla, nella contrazione della
muscolatura liscia, di onde di contrazione perché c’é una progressione.

Nell’ intestino si chiama peristalsi (se la peristalsi € accelerata aumenta il dolore e lo stimolo alla
defecazione, perché la peristalsi garantisce la progressione del contenuto dell’intestino). Nei punti in cui ci
sono i GAP manca la membrana basale, cosi come nei forami vascolari dell’osso manca il periostio. Al

momento della contrazione della muscolatura liscia, che avviene quando arriva I’impulso elettrico, si
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formano temporaneamente dei sarcomeri molto semplici, si formano delle miofibrille semplici, per cui &
possibile I’interazione actina- miosina, e la contrazione avviene per scorrimento dell’actina sulla miosina,
che fa trazione sui punti densi, che rappresentano delle sorte di linee Z e che vanno a trasmettere questa
azione di scorrimento e di trazione sulle parti dense che ci sono sotto la membrana; la trazione su queste

regioni determina 1’accorciamento della cellula muscolare liscia.
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TESSUTO NERVOSO

I1 tessuto nervoso é il tessuto principale del Sistema Nervoso.

Il sistema nervoso € diviso in:
= Sistema Nervoso Centrale (SNC);

= Sistema Nervoso Periferico (SNP).

Per sistema nervoso centrale intendiamo:
— encefalo, contenuto nel neurocranio;

— midollo spinale, contenuto nel canale vertebrale.

I1 sistema nervoso periferico comprende tutto cio che sta fuori dal sistema nervoso centrale, cioé che non é

ne encefalo ne midollo spinale, perché c’é una parte del sistema nervoso periferico che é contenuto nel

canale vertebrale.

I1 sistema nervoso periferico é formato da:

= gangli, che sono dei raggruppamenti di cellule nervose, anatomicamente riconoscibili,
macroscopicamente visibili (infatti si possono operare ed esistono le gangliectomie, cioé esportazione
di parte o dell’intero ganglio), che sono al di fuori del sistema nervoso centrale;

= nervi che sono aggregati di fasci di fibre nervose, anche visibili ad occhio nudo. (Non tutte le fibre

nervose sono in periferia).

Nell’ambito del sistema nervoso, dal punto di vista funzionale, si distingue:

— un sistema nervoso somatico, della vita di relazione, che in genere é volontario, e in genere é sotto il
controllo della coscienza;

— un sistema nervoso autonomo, che lavora indipendentemente dalla volonta, viscerale cioé che riguarda

la funzione dei visceri, intesi in senso lato di tutti gli apparati.

Il sistema nervoso somatico é rappresentato da neuroni, che raccolgono dalla periferia delle sensazioni e le

portano ai centri che elaborano una risposta.

Il sistema nervoso autonomo é composto da neuroni che ricevono informazioni dai visceri, le inviano ai

centri e viene elaborata una risposta e il viscere si modifica.

= [l neurone sensitivo e somatico sta nelle corna anteriori del midollo spinale,

= il neurone sensitivo viscerale sta nelle corna laterali ed & un neurone sempre motore, ma é viscerale. La
risposta & ugualmente muscolare, ma nel sistema somatico di relazione c’é¢ la muscolatura striata

volontaria mentre il sistema autonomo riguarda una muscolatura liscia.

Nel sistema nervoso centrale si parla di:
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— sostanza bianca;

— sostanza grigia.
Questi termini derivano da un’osservazione a fresco, la sostanza grigia é quella che a fresco, cioé senza
colorazione senza fissazione, appare grigiastra, la sostanza bianca appare invece bianca.
La sostanza grigia contiene i corpi delle cellule nervose, i neuroni, cioé la parte che contiene il nucleo, e
contiene anche la parte iniziale dei loro prolungamenti piu corti.
La sostanza bianca, invece, contiene le fibre nervose cioé i prolungamenti dei neuroni che sono rivestiti
per la maggior parte da una guaina, che é la guaina mielinica, che é ricca di lipidi, e percio appare bianca.
Nell’encefalo la sostanza grigia sta in superficie, quindi abbiamo neuroni, e la sostanza bianca sta al
centro.
Nel midollo spinale avviene I’inverso, cioé la sostanza grigia sta al centro e la sostanza bianca sta in
periferia.
Un danno dell’encefalo (trauma) colpisce i neuroni, che sono elementi perenni, secondo una vecchia
classificazione istologica (questa classificazione distingue: tessuti ad elementi labili che si rinnovano in
continuazione es. epiteli; tessuti ad elementi stabili che si dividono solo in condizioni particolari es.
muscolare; tessuti ad elementi perenni es. nervoso), cioé tessuti le cui cellule una volta differenziate, a fine
della maturazione, rimangono quelle per tutta la vita, e quindi se vi & un danno del neurone, con
conseguente morte dello stesso, non c’é possibilita di rigenerazione o sostituzione.
Un esempio di malattia che provoca un danno dei neuroni motori somatici al livello spinale é la
poliomielite e porta alla paralisi. Le ricerche pit avanzate hanno dimostrato che esiste la possibilita di
individuare delle cellule staminali anche nel sistema nervoso, cosi che questa classificazione é stata un po’
messa da parte, anche se é prevalentemente valida, perd c’é la possibilita di pensare che ci sia un
rinnovamento del tessuto nervoso.
Nel midollo spinale la sostanza grigia sta al centro e quel la bianca perifericamente; la sostanza bianca é

fatta da fibre, che portano I’impulso alla periferia o ai centri, qui la sintomatologia di un danno

superficiale sara diversa cioé il neurone si salva ma sono

/dorsal roots
danneggiate le fibre nervose (danno delle fibre nervose del {*’«Jf;.‘ D

S gray matter " T 0, |
midollo spinale es. se metto mano su fuoco non sento il Y i

calore) i neuroni stanno bene, ma non passa I’eccitamento.

La sostanza grigia del midollo spinale ha la forma di farfalla,

e si distinguono delle corna anteriori, posteriori, laterali. Le | |

corna anteriori contengono i neuroni motori della vita v / : \ 1
somatica di relazione, le corna posteriori contengono dei ] t_;'a -

neuroni sensitivi, mentre quelle laterali contengono neuroni ¥F

motori viscerali. Sezione trasversa del midollo spinale:

corna anteriori (VH) e posteriori (DH)
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Il tessuto nervoso € costituito da due tipi di cellule, e cioé:

cellule nervose vere e proprie (0 neuroni);
cellule gliali, che hanno insito nella loro definizione terminologica il concetto di glia come connettivo
del sistema nervoso (glia significa sostanza collante, colla, e quindi alle cellule gliali venne attribuita la

funzione di collante).

Le sedi sono:

NEURONE
1l neurone & una cellula caratterizzata dalla | P*"*"**~
presenza di numerosi prolungamenti che si .

8

staccano dal corpo centrale (in cui si
elaborano le sostanze neurotrasmettitrici) e
poi una serie di prolungamenti che sono i
dendriti e 1’assone che e il prolungamento Bipolar
principale.

Esistono diversi tipi di forma neuronale,
quindi é possibile fare una classificazione

morfologica; quindi si distinguono neuroni:

I

sostanza grigia del SNC;
gangli del SNP;
si trovano anche nei tessuti periferici, contrariamente a quanto affermato in precedenza, e cioé che il
neurone sta al centro e la fibra in periferia, intendendo per periferia tutto cido che non é encefalo e
midollo; questi neuroni stanno:

a) nella retina dell’occhio,

b) nella mucosa olfattiva,
e risultano essere organi di senso periferici, pero & anche vero che sia la retina che la mucosa olfattiva

originano embriologicamente dal SNC.

ARON

A
Uinipolar
{pseudaounipolar)

Muktipolar

(retina) {motor)

— unipolari;
— bipolari;
— pseudounipolari; — Panide
(hippocampus) {caraballum)
— multipolari.
neuroni unipolari hanno un solo | [Piprincipalidi neuroni

prolungamento, quelli bipolari hanno due prolungamenti, i neuroni pseudounipolari hanno due

prolungamenti, e neuroni multipolari hanno molti prolungamenti.

Il neurone unipolare ¢ un neurone con un solo prolungamento, in questo neurone il corpo é la sede di

www.cdlmmedicinabari.altervista.org



NEURONE

ricezione delle informazioni e I'unico prolungamento é invece la sede lungo la quale vengono trasmesse le
risposte, il prolungamento é di tipo nervoso, e si chiama assone o neurite.

Il neurone bipolare é un neurone con un corpo leggermente allungato che ha ai due poli due
prolungamenti, uno riceve e l'altro serve a trasmettere la risposta. In genere nel neurone piu classico ci
sono due tipi di prolungamenti cioé i dendriti che sono ramificati e ricevono e l'assone che trasmette la
risposta. Nel neurone bipolare entrambi i prolungamenti sono, dal punto di vista della struttura, due assoni,
ma dal punto di vista funzionale sono un dendrite, quello che riceve, ed un assone, quello che trasmette.

Il neurone pseudounipolare, ¢ anch'esso un neurone di tipo sensitivo e ha un solo prolungamento che si
stacca dalla superficie del neurone, questo prolungamento é breve e a piccola distanza dal corpo si divide
in due, si divide come una “T”; un prolungamento riceve le informazioni dalla periferia che entrano nel
neurone e l'altro prolungamento porta l'informazione verso i centri, quindi funzionalmente il
prolungamento che riceve é un dendrite, e quello che trasmette & un assone, in realta ambedue i
prolungamenti, dal punto di vista strutturale, sono due assoni. Il neurone bipolare e quello
pseudounipolare sono prevalentemente rappresentati nei gangli sensitivi. I neuroni bipolari sono la forma
immatura dei neuroni pseudounipolari, che quindi derivano dai neuroni bipolari: il neurone bipolare va
incontro ad un accrescimento asimmetrico, perché il suo corpo si accresce prevalentemente da una meta, e
cio causa I’avvicinamento dei due prolungamenti che in corrispondenza della radice si fondono dando
origine ad un prolungamento unico.

Il neurone multipolare é formato da un corpo dal quale si diramano molti dendriti, ma ha un solo assone,
quindi il neurone multipolare riceve sul corpo, riceve sui dendriti e trasmette la risposta solo in

corrispondenza dell’ assone.

C’é una grandissima varieta di dimensioni nelle cellule nervose, ci sono cellule con un diametro di 5-8
micrometri e neuroni con un diametro di 100- 120 micrometri; i neuroni piu grossi sono quelli della
corteccia celebrale e soprattutto i neuroni motori somatici, che controllano il nostro movimento volontario

e hanno una forma piramidale. Per quanto

riguarda la struttura il nucleo del neurone é '{\ Dondsito Smooth
T \\\ / engjoplasmic
sempre presente, & sempre unico anche nei BNNS =
4-,

o

neuroni piu grossi, &€ sempre centrale rispetto

< . < Lipofuscin
al corpo della cellula, é rotondeggiante ed & granule
eucromatico, cioé €& rappresentato da 2\ N e Niss! substance
cromatina  dispersa, perché & attiva,

despiralizzata. Nelle immagini di microscopia

)
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ﬁ -y Golgi
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elettronica il nucleo eucromatico si vede bene

perché la fissazione € delicata, mentre nelle Axon

immagini di microscopia ottica, dove il | Ultrastruttura di un neurone
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fissativo determina una rapida disidratazione della cellula, si possono vedere anche delle masse di
cromatina. Il nucleolo & molto evidente perché la cromatina é dissolta quindi spicca e alle volte & I’unico
elemento che aiuta nella distinzione delle cellule nervose; quando ad esempio non stiamo nel tessuto
nervoso centrale, ma stiamo nella parete dell’intestino vediamo, nella sottomucosa, delle cellule
particolari, non vediamo i prolungamenti, perché non si colorano con metodi speciali, ma vediamo questi
nuclei grossi, eucromatici con un nucleolo ben evidente, e queste cellule sono neuroni che stanno in
periferia e che sono in genere accorpati in gangli che stanno nella parete dell’intestino.

Il nucleo del neurone puo essere paragonato ad un mare tranquillo, liscio, in cui spunta un isolotto che é il
nucleolo.

Il citoplasma é anche chiamato pericario (attorno al nucleo), contiene comuni organelli (apparato di Golgi,
lisosomi, mitocondri, REL, RER, citoscheletro e inclusi) e contiene due strutture citoplasmatiche che
acquisiscono una particolare fisionomia e sono il RER e il citoscheletro (Camillo Golgi ha messo in
evidenza il complesso che ha preso da lui il nome proprio nella cellula nervosa). Gli inclusi nel neurone
sono rappresentati da due pigmenti: la melanina, che rende nerastri alcuni neuroni e che nell’insieme
costituiscono la sostanza nera nel mesencefalo; altro pigmento molto piu significante e la lipofuscina o
pigmento da usura, che & espressione dell’attivita dei lisosomi, che per la loro attivita autofagica,
distruggono parti della cellula inutilizzate, e che permangono nella cellula sottoforma di residui, di colore
giallo, perché contengono un alto contenuto di lipidi, residuo di strutture cellulari membranose. La
lipofuscina si accumula nei neuroni a partire dai trenta - trentacinque anni e ovviamente copre una parte
della vita della cellula: pit aumenta la lipofuscina pit si riducono le attivita vitali della cellula. La
lipofuscina si puo accumulare in malattie genetiche anche nell’infanzia determinando danni cerebrali. Ci
sono due strutture del citoplasma che acquistano una fisionomia particolare, che sono il RER e il
citoscheletro.

Queste strutture sono particolarmente abbondanti nel neurone e possono essere messe in evidenza con due
metodi diversi cioé non é possibile mettere in evidenza contemporaneamente, nel neurone, il RER e il
citoscheletro: si utilizzano due metodi diversi che sono il metodo dell’impregnazione, in genere con sali di

argento, il pitt comune é il nitrato di argento, che mette in evidenza il citoscheletro rappresentato dalle

neurofibrille, mentre 1’altro metodo € wuna
colorazione con coloranti comuni basici (es.
emaotossilina, blu di toluidina), che colora il RER
che ovviamente contiene molto RNA e quindi si
colora con coloranti basici. La presenza di un
abbondante RER si vede con le colorazioni

comuni sottoforma di una sostanza basofila che ¢

la sostanza di Nissl. La sostanza di Nissl é una

Neurone: visibili le neurofibrille

sostanza che occupa un’ampia parte del pericario,
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nei tratti iniziali dei dendriti, ma non si trova nell’assone, perché la sintesi deve avvenire nel corpo della
cellula e non nel suo prolungamento. La sostanza di Nissl appare nel pericario sottoforma di granuli,
ammassi di dimensioni diverse, e gli ammassi pit grandi vengono chiamati zolle, questa presenza
specifica da un aspetto particolare al pericario che appare marezzato per cui nel passato questa sostanza
venne chiamata sostanza tigroide, perché da una marezzatura al pericario. Quindi questi granuli piccoli,
medi, o grossi (zolle) basofili, corrispondono, al M.E., ad ammassi del RER, cioé sono cisterne che sono
talmente tante che con la fissazione si concentrano e danno origine a questi granuli basofili della
microscopia a luce; le cisterne nel neurone sono abbastanza piccole, a differenza di quelle della
plasmacellula che sono lunghe e grosse. Queste cisterne operano la sintesi dei neurotrasmettitori, sostanze
proteiche che servono per la funzione della cellula.

Le neurofibrille sono I’altro componente del neurone che si mette in evidenza con i metodi di
impregnazione all’argento; le neurofibrille costituiscono il citoscheletro, e stanno nel pericario,
disponendosi ad intreccio intorno al nucleo, si trovano nei dendriti, fino ai loro rami piu sottili, e si
trovano nell’assone.

Le neurofibrille sono delle strutture filamentose che si vedono al M.O., ma che in realta sono date
dall’aggregazione di neurofilamenti e di neurotubuli, quindi sono un artefatto della fissazione.

I neurofilamenti sono dei filamenti intermedi dello spessore di 10 nm e sono costituiti da proteine, che
possono avere diversi pesi molecolari e quindi ci saranno neurofilamenti a basso peso molecolare (low), a
medio peso molecolare e ad alto peso molecolare. Visti al M.E. anche i neurofilamenti hanno 1’aspetto di
sottilissimi tubuli.

I neurotubuli del neurone sono identici ai microtubuli delle cellule, con unita di tubulina.

Alla presenza di questi filamenti e dei tubuli va associata sempre la presenza dei microfilamenti di actina,
perché le membrane sono dotate di una certa mobilita e di una certa contrattilita.

La sede del dendrite & quella del corpo, perché i dendriti sono i rami brevi del neurone, e quindi sono
presenti nella sostanza grigia, e nei gangli. Nella sostanza bianca non ci sono i dendriti ma ci sono i
prolungamenti assonici rivestiti da guaina. Il numero dei dendriti é in genere maggiore di uno, ma ci sono
anche dei neuroni che hanno un prolungamento che funziona come dendrite che sono i neuroni
pseudounipolari e bipolari. La lunghezza dei dendriti non é molto grande perché i dendriti si esauriscono a
breve distanza dal corpo, a differenza dell’assone; i dendriti vanno incontro a ripetute ramificazioni e
dividendosi come i rami di un albero, il loro diametro diventa sempre minore; la superficie dei dendriti
come quella del pirenoforo (cioé il corpo cellulare del neurone) é spinosa, cioé non é liscia e si parla di
spine dendritiche che rappresentano le regioni di sinapsi cioé le regioni in cui un neurone entra in contatto
con un altro neurone. Dal numero delle spinosita si risale al numero delle sinapsi. In alcune patologie si
riscontra una riduzione dell’ estensione delle spine. La struttura del dendrite é simile a quella del
citoplasma, a differenza che manca il nucleo, e non c’é il Golgi. Nel dendrite la direzione dell’impulso,

viaggia in senso centripeto che va verso il centro; i centri in neuroanatomia sono aggregati di neuroni
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allora riferendosi alla cellula, per I’impulso si usa, con piu precisione, il termine cellulipeto.
I1 neurite o assone si trova nella sostanza grigia e nei gangli ma per un piccolo tratto, solo il tratto iniziale,
e si trova nella sostanza bianca del SNC e nelle fibre nervose dei nervi, perché va in periferia. Il numero
degli assoni € uno, ogni neurone ha un solo assone. La forma é cilindrica e la lunghezza puo essere
notevolissima, anche alcuni centimetri come nel caso di assone di un neurone che sta nel midollo spinale
lombare e che arriva fino alla punta dell’ultimo dito del piede; ma ci sono anche dei neuroni con neurite
molto corto; i neuroni del primo tipo e del secondo tipo di Golgi hanno un assone lungo o corto a seconda
della destinazione. Il neurite non si ramifica lungo il suo decorso, pero ci sono degli assoni che emettono
delle collaterali, che sono perpendicolari all’asse dell’assone; queste collaterali possono essere emesse e
poi tornare indietro verso il neurone di partenza e prendere contatto con questo; queste collaterali sono
importanti nel controllo del neurone stesso. Il diametro, proprio in virtut del fatto che non c’é la
ramificazione, é costante. Presenta superficie liscia, le sinapsi si interrompono e talora sono presenti all’
inizio e in pochissimi casi lungo il decorso. La struttura & semplificata perché nell’ assone non c’é la
sostanza di Nissl, non c’é Golgi, non c’é REL, non ci sono gli inclusi, non c’é nulla di tutto cio che
potrebbe ostacolare la funzione del neurite ma ci sono solo neurofilamenti, neurotubuli, insieme a
microfilamenti, vescicole e mitocondri, che hanno le creste disposte parallelamente all’asse dell’assone.
L’assone termina in una regione di contatti con altri neuroni o con cellule non nervose, e questa regione é
detta sinapsi. Lungo I’assone I’impulso viaggia in senso centrifugo, o per meglio dire in direzione
cellulifuga. I.’assone alla sua terminazione si ramifica nella regione sinaptica, per estendere la superficie di
contatto.
Dal punto di vista funzionale il neurone puo essere:
= sensitivo (se raccoglie le informazioni dalla periferia e le trasmette al SNC).
Il neurone sensitivo puo essere di due tipi:
— somatico (se raccoglie informazioni di senso relative alla vita di relazione);
— viscerale (se raccoglie informazioni dalla parete dei visceri).
= motorio (se invia una risposta di movimento alla muscolatura striata o liscia); questa definizione é una
definizione anatomica e fisiologica, perché é chiaro che un neurone al tempo stesso € sensitivo e
motore, ma in realta vi ¢ una funzione prevalente che é quella che ne determina il tipo. Il neurone
motore allo stesso modo, puo essere:
— somatico (se scarica la risposta di movimento alla muscolatura striata volontaria)

— viscerale (se scarica la risposta motoria sulla muscolatura liscia, sulla parete dei visceri).

CELLULE GLIALI

Le cellule gliali sono il secondo tipo di cellule presenti nel tessuto nervoso. Le cellule gliali costituiscono
la glia, intesa originariamente come materiale connettivale che connette i neuroni: questo concetto é del

tutto decaduto, anche perché non hanno alcuna caratteristica di cellule connettivali, poiché non originano
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dal mesoderma, ma derivano dal neuroectoderma.
Si distinguono due tipi di glia:
— glia centrale, che é quella del SNC;

— glia periferica, che si trova nel SNP;

La glia centrale é rappresentata da due tipi di cellule:
= astrociti;
= oligodendrociti; e ci sono anche
= cellule ependimali, che sono quelle cellule gliali che rivestono: le cavita del SNC, i ventricoli

cerebrali, il canale neurale durante lo sviluppo, il canale del midollo spinale.

La glia periferica é rappresentata da due tipi di cellule:

= cellule di Schwann;

= cellule satelliti, che hanno per la maggior parte origine dalle creste neurali.
La glia centrale viene divisa in due grossi gruppi di cellule:

— macroglia;

— microglia.

La macroglia é la vera e propria glia centrale ed é

rappresentata da:

= astrociti - gli astrociti si dividono in Protoplasmic astrocyte
protoplasmatici e fibrosi;

= oligodendrociti.

La microglia é fatta da cellule molto piccole, i
microgliociti, che in realta non sono una vera e propria glia
perché non derivano dal neuroectoderma, ma derivano dal

mesoderma e come le cellule del connettivo, hanno una S { 3
:&
funzione macrofagica. Quindi i microgliociti sono cellule ‘{m . A

Microglia
g N

diverse dalla glia per origine, struttura, funzione, e AL
rientrano nel sistema dei monociti macrofagi.
La cellula gliale vera e propria e la cellula della macroglia - P

e cioé la cellula che é rappresentata dagli astrociti e dagli ‘ ' /g‘: Oligodendrocytes

oligodendrociti. Queste cellule si originano nella parete del

tubo neurale. Gli astrociti protoplasmatici hanno una forma Cellule neurogliali. Notare che solo gli

stellata, tipo il neurone multipolare e anche queste sono | dstrociti hanno terminazioni per i vasi
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dette cellule multipolari, hanno un corpo piuttosto piccolo rispetto a quello del neurone con un unico
nucleo centrale, e dei prolungamenti che sono estremamente ramificati e sono a superficie irregolarmente
spinosa, questa irregolarita della superficie dei prolungamenti dipende dalla fissazione perché gli astrociti
protoplasmatici hanno una scarsa quantita di citoscheletro e quindi come succede nelle cellule, durante la
fissazione si coartano, non appaiono percio lisci, ma irregolarmente spinosi, e la spinosita di queste cellule
non ha nulla a che vedere con la sinapsi, perché le cellule gliali non stabiliscono sinapsi.

Gli astrociti protoplasmatici contengono i comuni organelli e in pit contengono dei filamenti, detti
gliofilamenti, che sono costituiti dalla proteina acidica gliofibrillare (GFAP, glial fibrillary acid protein). I
gliofilamenti si riuniscono a formare le gliofibrille che si vedono anche con i metodi di impregnazione.
L’astrocita fibroso ha una forma stellata, ha un nucleo unico centrale, ha il citoplasma occupato da una
grande quantita di gliofibrille cioé il citoscheletro é molto rappresentato. Le gliofibrille che riempiono i
prolungamenti sostengono la loro membrana e con la fissazione la membrana non si coarta per cui la
superficie dei prolungamenti degli astrociti fibrosi é liscia. Il metodo di colorazione € i 1 metodo di
impregnazione e si usano i metodi di immunoistochimica, usando anticorpi contro la proteina GFAP.

Gli oligodendrociti sono caratterizzati da pochi prolungamenti e hanno un corpo centrale molto ricco di
RER, quindi molto colorabile, con un nucleo che appare chiaro rispetto citoplasma, hanno uno scarso
numero di ramificazioni che sono laminari, mentre quelle degli astrociti sono prolungamenti grossomodo
cilindrici. Gli oligodendrociti hanno mielina, e sono cellule che formano la guaina mielinica delle fibre
nervose. Con i loro prolungamenti, che poi si ampliano a lamina, rivestono gli assoni formando la guaina
mielinica. Quindi sono cellule importanti nella mielinogenesi cioé nella formazione della guaina mielinica
soprattutto nella sostanza bianca del SNC, perché stanno nel SNC, tanto é vero che originano dal tubo
neurale.

I microgliociti sono cellule che hanno un corpo leggermente ovoidale, hanno dimensioni limitate, 6-8
micrometri, hanno prolungamenti ramificati, pero per quanto riguarda la loro forma vanno considerate nel
loro momento funzionale, cioé le cellule della microglia si possono trovare in due momenti funzionali,
cioé in cui sono inattive, e si chiamano cellule della microglia resting (ferma, quiescente) e sono cellule
con le caratteristiche che abbiamo descritto, ma queste cellule, sotto stimolazione antigenica, possono
trasformarsi in cellule attive, che ritirano i prolungamenti e diventano rotondeggianti, acquisiscono
capacita di movimento ameboide e possono fagocitare, svolgendo una funzione importantissima,

fagocitando i residui dell’infiammazione quando c’é un focolaio infettivo o degenerativo.

FIBRE NERVOSE

I tessuti nervosi sono costituiti da fibre nervose. La fibra nervosa é il prolungamento neuritico, o assonico,
del neurone avvolto da guaine, dove la parola guaina significa struttura cellulare o struttura extracellulari,
che avvolge 1’assone del neurone. La classificazione delle fibre nervose ci indica I’esistenza di fibre

nervose mieliniche e amieliniche. Le fibre nervose mieliniche sono fibre nervose in cui, tra le altre, c’e
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anche una guaina mielinica, ma non solo quella. Le fibre nervose amieliniche sono invece prive di guaina

mielinica, ma questo non toglie che abbiano delle altre guaine di rivestimento.

Fibre nervose mieliniche. Le fibre nervose mieliniche sono fibre nervose che hanno la guaina mielinica e
che, in base al tipo di cellula che fa la mielina, distinguiamo in:

— fibre nervose mieliniche dei nervi (i nervi sono fasci di fibre nervose che si trovano in periferia);

— fibre nervose della sostanza bianca dei centri, e cioé della sostanza bianca del SNC, vale a dire

della sostanza bianca del midollo spinale che sta all’esterno della sostanza grigia, o della
sostanza bianca del cervello che sta all’interno della sostanza grigia.

Non c’é contraddizione perché i nervi sono anche delle strutture che appaiono bianche all’esame
macroscopico e quindi non si ha difficolta a evidenziare, a riconoscere le fibre nervose mieliniche che
costituiscono i nervi, cioé quei fasci di fibre che stanno in periferia, tra i muscoli, nel connettivo, negli
organi, e le fibre nervose invece del centro, della sostanza bianca, che costituiscono la sostanza bianca, in
quanto sono fibre nervose che nell’insieme appaiono bianche.
Le fibre nervose mieliniche dei nervi hanno una struttura: andando dal centro della fibra verso I’esterno si
ha I’assone che é circondato da una guaina mielinica e la guaina mielinica € a sua volta circondata da una
guaina connettivale, che non é cellulare, e che é lamembrana basale, che si puo anche indicare col termine
di negrilemma, formato da uno strato reticolare noto come membrana o guaina di Key e Retzius, a cui
segue 1’endonevrio e poi I’epinevrio. I’assone é il primo componente della fibra nervosa, ed é il
prolungamento nervoso della cellula, che é costituito da neurofibrille, a loro volta costituite da
neurofilamenti e neurotubuli e microfilamenti, pero in superficie, sotto la membrana; poi ci sono vescicole
e poi mitocondri; questa é la struttura semplice dell’assone e nel caso lo si voglia colorare bisogna usare
dei metodi che colorano le neurofibrille.
La guaina mielinica é una guaina cellulare, formata da cellule che si avvolgono intorno all’assone in strati
concentrici, come un nastro isolante attorno ad un filo elettrico. Il processo di formazione della guaina
mielinica si chiama mielinogenesi e le cellule che si avvolgono intorno all’assone per fare mielina, in
questo caso, cioe nel nervo, si chiamano cellule di Schwann, che appartengono alla glia periferica, e che
originano in gran parte dalla cresta neurale. La mielinogenesi inizia gia nella vita prenatale e si completa

nel corso dello sviluppo post-natale; per alcuni tratti di fibre nervose si completa alla puberta, un’eta gia

avanzata dello sviluppo post-natale. a -
La mielinogenesi avviene non appena 1’assone
raggiunge la periferia: esce dal SNC e va in

periferia e non appena esce dal SNC avviene la

mielinogenesi. Se si fa I’esempio del midollo

measaxon

spinale, si ha la sostanza grigia al centro; il
Avvolgimento progressivo dell’assone da parte della

neurone della sostanza grigia che sta al centro | guaina mielinica
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del midollo, ha I’assone che va in periferia a formare la fibra nervosa di un nervo, ma prima di
abbandonare il SNC passa attraverso la sostanza bianca che sta in superficie; poi esce dal midollo, cioé dal
SNC, e inizia la mielinogenesi. Quindi la mielinogenesi, della fibra nervosa del nervo, inizia non appena
I’assone ha lasciato totalmente il SNC, e quindi ha lasciato la sostanza grigia e la bianca, ed entra nel
connettivo, cioé nell’interstizio, costituito da membrane connettivali che circondano il midollo spinale. La
sostanza grigia contiene la parte iniziale dell’assone; nel tratto in cui I’assone attraversa la sostanza bianca
viene circondato da cellule che sono gli oligodendrociti.

La sede in cui avviene la mielinogenesi é, quindi, la parte periferica raggiunta dall’assone appena lascia il
SNC, inteso come sostanza grigia, ma anche come sostanza bianca. Le cellule di Schwann avvolgono
I’assone e il processo di mielinogenesi avviene attraverso un processo di riconoscimento tra cellula di
Schwann e 1’assone: la cellula di Schwann migra dalle creste neurali (perché delle cellule della cresta
neurale infatti ce ne sono alcune che rimangono nella posizione originale), e riconosce gli assoni, che
escono dal SNC attraverso i suoi sistemi di recettori di membrana, posseduti anche dall’assone: la cellula
di Schwann, cosi si avvolge intorno all’assone e forma la guaina mielinica: questo avviene con ripetuti
avvolgimenti intorno all’assone attraverso il suo corpo, chiudendo 1’assone stesso in modo tale che i due
lembi che si chiudono alle spalle dell’assone costituiscono il mesassone (la regione nella quale due lembi
delle cellule di Schwann si chiudono alle spalle dell’assone che viene accolto in una doccia delle cellule di
Schwann). I’assone viene accolto in una invaginazione del corpo della cellula di Schwann e si costituisce
il mesassone, e poi la cellula di Schwann inizia a girare intorno all’assone (I’assone non puo girare perché
e collegato col neurone), facendo dei cerchi concentrici soprattutto con la parte periferica del suo corpo;
per cui sono dei lembi della cellula di Schwann delle parti periferiche che si avvolgono ripetutamente
intorno all’assone.

La parte della cellula di Schwann contenente il nucleo, resta in periferia con un po’ di citoplasma e quindi
si crea una piccola sporgenza; il fatto che ci sia una parte della cellula di Schwann strettamente avvolta
intorno all’assone, e una parte periferica che contiene il nucleo e un po’ di citoplasma, ha fatto distinguere,
da alcuni autori, la guaina mielinica, cioé la parte con gli avvolgimenti, dalla guaina di Schwann, ossia la

parte esterna. In realta non si puo assolutamente fare questa distinzione perché la guaina € unica, in quanto

la cellula é unica; questo deriva dal fatto che una nudleus of outer collar

Schwann cell of Schwann
coll eytoplasm

noxde of Ranvier

volta si pensava che la guaina mielinica fosse un
prodotto di secrezione della cellula di Schwann,

invece oggi e certo che la guaina mielinica é un .
inner collar
of Schwann
cell cytoplasm

tuttuno, formato da avvolgimenti ripetuti di

lembi della cellula di Schwann: al centro c’é

/ outer collar of
Schmidi-Lanterman Schwann

clefl coll cytoplasm

I’assone e all’esterno c’é la cellula di Schwann,
perinadal cytoplasm
of Schwann cell

avvolta soprattutto nella parte interna.

Altre caratteristiche della guaina mielinica sono: | Nodo di Ranvier
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* la guaina mielinica in una fibra nervosa é discontinua, perché la mielinogenesi di una fibra nervosa é
operata da una serie di cellule di Schwann che si fondono in successione intorno all’assone; quindi
I’isolamento elettrico dell’assone non é completo perché restano dei punti di assone scoperto, nudo tra
una cellula di Schwann e I’altra, regioni distanziate regolarmente I’una dall’altra note come nodi di
Ranvier. I nodi di Ranvier sono punti di assone scoperto, in parte coperti dalla membrana basale, che
delimitano dei segmenti di guaina mielinica denominati segmenti internodali: quel segmento di guaina
mielinica compreso tra due nodi, che corrisponde ad una cellula di Schwann. Il segmento intemodale é
molto importante dal punto di vista fisiologico perché quanto piu grande esso &, cioé quanto maggiore &
la distanza tra un nodo e I’altro, tanto piu veloce é il passaggio, la progressione, o la velocita di
conduzione, dell’impulso nervoso, che si propaga secondo modalita saltatoria (se un salto é piu lungo
arriva prima al punto finale);

» la possibilita di evidenziare la guaina mielinica: la guaina mielinica é sostanzialmente un avvolgimento
di lembi di cellula, quindi é ricca di membrana cellulare e come ben sappiamo questa é ricca di lipidi
oltre che di glicoproteine e quindi la prima colorazione che si puo fare per le fibre nervose mieliniche é
la colorazione per i lipidi; la colorazione dei lipidi ci colora la guanina mielinica, mentre é scarsamente
colorato il citoplasma dell’assone; la seconda colorazione della guaina mielinica é rappresentata da
colorazione con tetrossido di osmio, ed anche in questo caso si colora la guaina mielinica per la sua
componente lipidica, mentre ¢ poco colorato 1’assone. La colorazione della fibra nervosa si puo fare
anche con i metodi di impregnazione che colorano le neurofibrille, ed in questo caso sara in nero
I’assone ed incolore la guaina mielinica, lipidica, che si vede soltanto per la rifrangenza degli
avvolgimenti delle membrane. In poche parole la colorazione dei lipidi da un’immagine negativa
dell’assone e colora la guaina mielinica; la colorazione invece delle neurofibrille da un’immagine

negativa della guaina mielinica e positiva dell’assone, e cioé sono immagini complementari.

Ricapitolando:

— la colorazione della guaina mielinica per i lipidi, tinge in nero la guaina mielinica, ma rimane incolore
I’assone;

— la colorazione fatta con impregnazione metallica colora 1’assone, ma non colora la guaina mielinica che
comunque si riesce ad evidenziare molto bene;

— la reazione di impregnazione con i metalli colora anche le fibre reticolari, argirofile, e con questa
colorazione si possono mettere in evidenzia, in una fibra nervosa mielinica, 1’assone e la membrana
basale, infatti si vede bene 1’assone e la membrana basale in nero, ossia I’endonevrio.

Il connettivo che circonda all’esterno questo fascio di fibre nervose é un connettivo denso a fasci

intrecciati. Nel caso si faccia una colorazione delle fibre nervose con i coloranti comuni, c’é una certa

difficolta a riconoscerle, in quanto il blu di anilina mette in evidenza le membrane basali, ossia

I’endonevrio, ma restano non colorati sia 1’assone che la guaina mielinica scarsamente colorabile. Il
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metodo di colorazione elettronico delle guaine
mieliniche ¢ un metodo che consente di dire
qualcosa in piu sulla struttura della guaina

mielinica.

Nella struttura della guaina mielinica al

hwann Mesaxon

microscopio elettronico, si riconosce come
ultrastruttura delle fibre nervose mieliniche,
una successione, nella guaina mielinica, di
linee dense e trasparenti agli elettroni, ossia
scure e chiare: se si guarda con attenzione la
guaina mielinica, in realta, si possono
distinguere 2 tipi di linee dense e precisamente:

* linea densa maggiore; Fibra nervosa mielinica. La fotografia (c) mostra che la

guaina mielinica (My), una volta compattata, é formata da
numerosi e regolari strati di membrana. Le linee pil scure,
La linea densa maggiore, quella piu spessa, € il | denominate linee dense maggiori, originano dalla fusione
delle facce protoplasmatiche della membrana plasmatica. Le
pit  sottili  linee intraperiodo  rappresentano la
interni delle membrane plasmatiche di un giustapposizione delle facce extracellulari della membrana
plasmatica. L'elevato contenuto lipidico di questi strati di
membrana isola il sottostante assone (A), prevenendo i flussi
ionici attraverso di esso eccetto che ai nodi di Ranvier. Una
sottile rima di citoplasma (C) é presente sulla porzione
sottile, & invece il risultato della fusione dei | esterna della guaina mielinica, da dove non é stato estruso il
citosol durante il processo di compattazione; permane anche
un sottile strato di citoplasma nella porzione interna della
membrane plasmatiche, di due lembi contigui | guaina mielinica (Ci) che aderisce all'assone.

= linea intraperiodo.

risultato della fusione dei due foglietti proteici

lembo della cellula di Schwann in

considerazione; la linea intraperiodo, che é piu

foglietti proteici esterni, sempre delle

della cellula di Schwann.

Una membrana plasmatica é tripartita, essendo costituita da 3 foglietti: uno proteico ad un lato, uno
lipidico al centro e I’altro proteico all’altro lato. Se noi guardiamo un lembo e immaginiamo che questo
lembo sia stirato e stretto e sia portato via tutto il citoplasma dall’avvolgimento, si determina la fusione dei
due foglietti proteici interni di un unico lembo. Ogni lembo é una parte periferica della cellula che si
avvolge intorno e ogni lembo cellulare ovviamente ha una membrana di rivestimento da un lato e una
membrana di rivestimento dall’altro lato; questi lembi sono strettamente avvolti e accollati gli uni agli
altri; pero il lembo é sostanzialmente una parte di una cellula, e cosi possiede una membrana cellulare da
un lato e una membrana cellulare dall’altra: c’é il citoplasma fra le due membrane di un lembo e
I’interstizio esterno fra i 2 lembi.

Quando I’avvolgimento diventa molto stretto il citoplasma quasi scompare, perché viene spostato in una
parte periferica della cellula, e le due membrane cellulari si accollano, appunto perché si svuota il
citoplasma che c’é dentro; ma ogni membrana é formata da 3 strati (proteico, lipidico e proteico), come

anche 1’altra membrana; quindi noi facciamo stringere il lembo, facciamo accollare le 2 membrane del
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lembo ma poi ci sono i 3 strati (proteico lipidico e proteico), e se 1’avvolgimento é stretto e completo si
accolleranno con I’avvolgimento stretto gli strati proteici interni di quell’unico lembo, ottenendo cosi una
linea densa agli elettroni, che é quindi spessa.

D’altro canto pero con 1’avvolgimento stretto non soltanto si sposta tutto il citoplasma, che va a finire
nella parte enucleata, ma con I’avvolgimento stretto scompaiono gli spazi intercellulari, interstiziali trai
lembi della cellula di Schwann che si avvolge attorno (seconda conseguenza della mielinogenesi); con la
scomparsa degli spazi interstiziali, le membrane cellulari di tutti i lembi si accollano, e si ha la fusione dei
foglietti proteici esterni non di un unico lembo, ma di tutti i lembi contigui. La fusione dei foglietti proteici
esterni dei lembi vicini dara origine a una linea densa, e restano degli spazi chiari e trasparenti
foglietti proteici interni di un lembo; quindi tante linee dense maggiori tanti quanti sono i lembi; invece le
linee dense pit sottili sono il risultato della fusione dei foglietti proteici esterni delle membrane di lembi
contigui; quindi si viene a creare la struttura periodica data dall’alternanza di linee dense maggiori e di
linee dense piu sottili, intervallate sempre da bande pit chiare che corrispondono sempre ai lipidi.

Per quale motivo la linea densa maggiore, che é il risultato della fusione dei foglietti proteici interni di una
sola parte della cellula, di un solo lembo, é piu spesso della linea intraperiodo, che é il risultato della
fusione dei foglietti proteici esterni di due lembi contigui?

Questo perché la linea densa maggiore é dovuta alla fusione dei foglietti proteici interni di un unico
lembo, ma per quanto il citoplasma venga spostato tutto alla periferia della cellula si ipotizza che una parte
delle macromolecole proteiche del citoplasma resti legato alla membrana, perché le proteine dello
ialoplasma, ossia quella parte del citoplasma dove non sono contenuti gli organelli, sono collegate anche
alla membrana; viceversa nell’interstizio c’é acqua che con le sue componenti comunque viene spostata
piu facilmente. Se il risultato della fusione di foglietti proteici da sia la linea densa maggiore che la linea
intraperiodo, non ci si spiega per quale motivo una € piu spessa ed una é piu sottile: la spiegazione é che
quindi nella mielinogenesi da ciascun lembo viene spostato via il citoplasma e viene portato, non fuori, ma
nella parte della cellula che contiene il nucleo. Resta perd un certo numero di macromolecole proteiche
associate al versante interno della membrana cellulare; per cui la linea densa maggiore é tale perché
residuano delle macromolecole, prevalentemente proteiche, trai foglietti proteici interni delle membrane
dello stesso lembo che si fondono; la linea intraperiodo invece é piu sottile perché é il risultato della
fusione di foglietti proteici esterni di membrane vicine, che delimitano la fessura intercellulare, che
contiene matrice extracellulare, molto ricca di acqua, dove per altro non ci sono fibre collagene e non ci
sono grossi proteoglicani e quindi lo spostamento é piu agevole.

Le linea, poi, trasparente e chiara sarebbe ovviamente il ritaglio lipidico delle membrane affrontate. Lungo
la guaina mielinica, al microscopio ottico, si vedono delle linee piu chiare, oblique rispetto alla guaina
mielinica, che sarebbero delle regioni di deevaginazione, di scompaginamento, di allontanamento dei

lembi delle cellule di Schwann, che sono strettamente avvolte, e in qualche punto questo avvolgimento é
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meno compatto, e ci sarebbe un certo allontanamento tra i lembi che darebbe origine, al microscopio
ottico, alle incisure di Schmidt-Lanterman; il significato di queste incisure sarebbe di migliorare gli arrivi
dei metaboliti e nutrienti all’assone.

Seconda varieta di fibre nervose mieliniche, sempre bianche, che variano solo per la sede, sono le fibre
nervose della sostanza bianca, che sta attorno alla grigia nel midollo spinale e che sta sotto la grigia nel
cervello, cioé nell’encefalo. La struttura e identica, ma ci sono delle differenze relative alla cellula che fa
mielina (la mielina & molto importante per il funzionamento delle fibre nervose). Questa varieta di fibre
nervose della sostanza bianca del SNC ha come struttura 1’assone al centro; la guaina mielinica é formata
nella stessa maniera in cui si forma nel nervo, ma ad opera di un altro tipo di cellule: la mielinogenesi
avviene ad opera degli oligodendrociti, cellule gliali della glia centrale, che si differenziano nella parete
del tubo neurale.

Quindi, ricapitolando: la fibra nervosa della sostanza bianca é formata da assone piul guaina mielinica piu
una guaina esterna, che limitatamente al nervo é formata da una membrana basale, cioé da connettivo, ma
in questo caso é un po’ diversa; questo perché il connettivo del SNC ¢ "fuori casa", perché ce n’é un po’
nell’ingresso dei grossi vasi, ma poi non lo si trova pit, perché tutti gli spazi sono occupati da cellule, o
nervose o gliali, che lavorano per la funzione nervosa; quindi noi non possiamo trovare nel SNC le
membrane basali; il neurone non ha la membrana basale e neanche la fibra nervosa del SNC la ha; pero
una membrana di avvolgimento non ci sta male per sostenere il tutto e quindi la terza guaina & una
membrana avvolgente, formata da cellule gliali, o meglio da prolungamenti di cellule gliali.

Le cellule gliali che si trovano in maniera ubiquitaria nella sostanza bianca sono gli astrociti, e
precisamente gli astrociti fibrosi. La mielinogenesi della fibra nervosa mielinica, avviene nella parete del

tubo neurale, cioé nella parete dell’encefalo e del midollo spinale, e avviene nella sostanza bianca:

I’assone lascia la sostanza grigia e entra nella sostanza bianca, e nella
sostanza bianca, che fa sempre parte del SNC, trova le cellule
dell’oligodendroglia, cioé gli oligodendrociti, che con i Iloro
prolungamenti avvolgono gli assoni.

Quindi, ricapitolando, nelle fibre nervose mieliniche dei centri ci sono
gli oligondrociti che avvolgono gli assoni con i loro prolungamenti
laminari, quindi non sono cilindrici, e con queste lamine avvolgono
appunto gli assoni; grazie a questo fatto un oligodendrocita che ha
tanti prolungamenti laminari pud creare mielina attorno a diversi
assoni (non solo uno), che sono in transito nella sostanza bianca.

I corpo dell’oligodendrocita non si accolla alla fibra nervosa

mielinica, ma resta distante dalla guaina mielinica che forma, in

quanto fa la mielina solo con le sue espansioni terminali e percio il | Lo stesso oligodendrocita puo
creare guaine mieliniche per 5-50

corpo resta distante dalla guaina mielinica che ha formato. Anche qui | fibre nervose.
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ci sono i nodi di Ranvier che sono gli spazi fra un lembo e 1’altro; quindi ci sono anche nelle fibre nervose
mieliniche della sostanza bianca che sono gli intervalli lasciati liberi tra un avvolgimento e 1’altro. La
guaina mielinica, in questo caso, ¢ ugualmente discontinua, ma gli internodi possono essere formati da
prolungamenti diversi dello stesso oligodendrocita; i 2 internodi si possono essere anche formati da due
prolungamenti di due oligodendrocit i diversi.

Questa é la differenza fondamentale: sono cellule centrali, hanno delle espansioni che formano la guaina
mielinica, separata dai nodi di Ranvier e poi il corpo dell’oligodendrocita resta distante dalla mielina,
mentre invece la cellula di Schwann si avvolge talmente attorno all’assone, che resta li a formare gli
internodi (su ogni cellula di Schwann si forma il suo internodi), ed é chiaro che la guaina mielinica dei

nervi sara piu spessa delle guaine mieliniche della sostanza bianca.

Fibre nervose mieliniche. Il termine amielinico vuol dire privo di mielina, ma non vuol dire privo di
guaine; la fibra nervosa amielinica, come struttura generale é formata da assone (i); la guaina é formata da
cellule di Schwann (guaina di Schwann), e all’esterno ancora c’é la membrana basale.

Le cellule nervose amieliniche stanno prevalentemente nei nervi, e i nervi completamente formati da fibre
nervose amieliniche, sono chiamati nervi grigi, perché non c’é la mielina, che é bianca. La fibra nervosa
amielinica viene formata in periferia dalla cellula di Schwann che, migrando dalla cresta neurale, incontra
diversi assoni e riconosce gli assoni che deve circondare sempre grazie ai suoi recettori; cosi la cellula di
Schwann accoglie in docce, invaginazioni scavate nel suo corpo, pit assoni.

Quando, infatti, la cellula di Schwann riconosce quegli assoni che le interessano, accoglie in docce diversi
assoni, formando quindi tanti mesassoni, tanti quanti sono gli assoni accolti; il mesassone é la regione di
contatto tra due lembi della cellula di Schwann che hanno incluso e inglobato I’assone; in questo caso la
cellula di Schwann non si avvolge intorno agli assoni, perché non potrebbe girare intorno ad essi, in
quanto essendocene tanti, la cellula di Schwann verrebbe bloccata nella rotazione, e percio non c’é
formazione di strati concentrici: la cellula di Schwann quindi resta solamente distesa e accoglie nelle
docce gli assoni. Per9, in questo caso, la cellula di Schwann non isola elettricamente gli assoni, perché non
forma la guaina mielinica, e perché nella regione del mesassone c’¢ una continuita dello spazio
intercellulare, dell’ambiente extracellulare, e quindi gli ioni con 1’acqua continuano a fluire, non vengono
bloccati, come nella guaina mielinica (per il fatto che le membrane cellulari sono fuse, e quindi 1’acqua
non puo passare, stabilendo un isolamento ionico). Quindi non c’é isolamento ionico e conseguentemente
isolamento elettrico, e quindi la conduzione dell’impulso nelle fibre nervose amieliniche é di tipo
continuo, perché non c’¢ I’isolamento nell’internodo, I’impulso non salta dall’uno all’altro, ma
progredisce normalmente: le polarizzazioni localizzate della membrana creano onde di depolarizzazione e
quindi creano la propagazione dell’impulso elettrico. Ci sono delle fibre nervose amieliniche nelle quali
c’é qualche punto in cui la cellula di Schwann ce I’ha fatta a girare intorno e quindi sono leggermente

mielinizzate.
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Dove si trovano le fibre nervose mieliniche e amieliniche nei nervi della periferia? Anche le fibre nervose
derivano dai neuroni, e quindi ci saranno:
— la fibra nervosa sensitiva somatica e
— la fibra nervosa sensitiva viscerale,
essendo le fibre situate sui prolungamenti dei neuroni.
La fibra nervosa sensitiva somatica, attraverso prolungamenti particolari, prende contatto con i neuroni
motori somatici che danno origine a loro volta alla fibra nervosa motrice somatica che va al muscolo
striato e determina la contrazione del muscolo, determinando quindi il movimento. Lo stesso discorso vale
per il lato viscerale, perché c’é un neurone sensitivo viscerale e una fibra nervosa sensitiva viscerale, la
quale porta I’informazione al neurone sensitivo viscerale, che poi la porta nel centro, e determina una
risposta su un neurone motore viscerale, che inviera alla fibra nervosa motrice viscerale.
La fibra nervosa motrice viscerale si interrompe, e quindi ha un tratto pre-gangliare e un tratto post-
gangliare: ha percid un cammino interrotto, perché si interrompe in un ganglio. Finisce una fibra, c’é un
altro neurone a livello di una sinapsi e poi c’é una fibra post-gangliare; fibre. Invece, la fibra nervosa
motrice somatica é diretta, e percio la risposta motoria pit rapida € la motoria somatica, invece la risposta
motoria viscerale ¢ molto lenta e percid si avvarra delle fibre nervose amieliniche. Le fibre nervose
amieliniche si trovano quindi nel tratto postgangliare delle fibre nervose viscerali, perché é quel tratto che
mette il freno, che rallenta; nel tratto pregangliare le fibre nervose motrici viscerali sono mieliniche ma
molto scarsamente mielinizzate, perché anche 1i la conduzione non é molto rapida.
Riassumendo:
= la fibra nervosa motrice somatica ¢ mielinizzata; la motrice e la sensitiva somatica sono le piu
mielinizzate, e cio significa che hanno un internodo lungo e una mielina molto spessa, perché piu é
isolata piu I’impulso salta;
= la fibra nervosa motrice viscerale ¢ mielinica, ma poco mielinizzata nel tratto pregangliare, amielinica
nel tratto postgangliare, perché é lenta la conduzione dell’impulso ai visceri;
= Je fibre nervose sensitive, sia la somatica che la viscerale, sono mieliniche, soltanto che la
mielinizzazione é un po’ minore della mielinizzazione delle fibre motrici (noi siamo animali coscienti
che possono prendere decisioni in tempi brevissimi e quindi dobbiamo avere le fibre nervosi motrici
molto mielinizzate perché le risposte sono immediate); quindi la mielinizzazione c’é anche nelle fibre
nervose sensitive somatiche viscerali, ma é un po’ minore delle motrici somatiche, dove la
mielinizzazione alta consiste in internodo lungo e nello spessore della mielina.
Che cos’é un nervo? Un nervo é un fascio di fibre nervose; il nervo sta a fibra nervosa come un muscolo
sta a fibra muscolare (solo che la fibra muscolare é una cellula, ma la fibra nervosa é un prolungamento
della cellula nervosa). Il nervo é fatto da fasci di fibre nervose e come tale ha delle membrane connettivali
di rivestimento; il nervo é rivestito da una membrana connettivale di rivestimento detto epinevrio, che é

I’analogo dell’epimisio nei muscoli; dall’epinevrio si dipartono dei fasci di connettivo che dividono il
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Rappresentazione schematica di un nervo

nervo in concamerazioni che accolgono i fasci, che si

chiamano perinevrio, 1’analogo del perimisio; poi si
Epineurium
riduce il connettivo a un connettivo che diventa
reticolare tra le singole fibre e che si continua col | Perineuriumy,
connettivo reticolare della membrana basale, ed e
P’endonevrio, cioé 1’analogo del endomisio, che si | Endengurium
dissocia e forma il reticolo avvolgente ogni singola
fibra. Il perinevrio & un connettivo denso a fasci
intrecciati, perché € un connettivo che deriva
dall’epinevrio, e che ha quindi le stesse caratteristiche

del connettivo che c’é tra i lobi delle ghiandole. Nella

parte pitl interna dei grossi tendini e dei grossi nervi il | Perinevrio, endonevrio, epinevrio
connettivo denso a fasci intrecciati del perinevrio si puo dissociare e possono comparire delle piccole
regioni di connettivo fibrillare lasso che si riconosce per la presenza di qualche cellula adiposa. Il
connettivo del perinevrio € un connettivo denso, ma ci possono essere regioni in cui ¢ accumulato del
connettivo lasso (che non e reticolare), tanto & vero che circolano dei piccoli vasi sanguiferi, e difatti

I’avventizia dei vasi e fatta di connettivo fibrillare lasso.
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La sinapsi é la regione di contatto fra 2 neuroni, e ha una
struttura particolare che va sotto il nome di contatto
sinaptico. Nella sinapsi si distinguono 2 neuroni: un
neurone che si pud chiamare trasmittente, e un neurone
ricevente. La regione di contatto tra 1’'uno e I’altro é la
sinapsi, e quindi, dal punto di vista della sua struttura
generale, € costituita dal terminale del neurone
trasmittente, da una fessura sinaptica e dal corpo o dai
dendriti del neurone ricevente. In particolare il terminale
del neurone trasmittente é il terminale assonico che & un
po’ slargato; lo spazio sinaptico ¢ minimo e la struttura
ricevente é rappresentata dalla membrana plasmatica dei
dendriti o del corpo del neurone ricevente. Il neurone
trasmittente & anche detto presinaptico, ed &
rappresentato dall’assone e dal terminale slargato
dell’assone; I’elemento ricevente é il postsinaptico e
corrisponde alla membrana cellulare dei dendriti o del
corpo. In qualche condizione particolare 1’elemento post-

sinaptico puo essere rappresentato da un assone.

La classificazione delle sinapsi € la seguente:

— sinapsi asso-somatiche, che avvengono tra 1’assone di
un neurone trasmittente e il corpo del neurone
ricevente;

— poi c’é una sinapsi asso-dendritica, che avviene tra
I’assone del primo neurone trasmittente e la
membrana plasmatica del dendrite del secondo

neurone che é il ricevente;
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vesicle
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— c’é anche la possibilita della sinapsi rara, ma
esistente, asso-assonica, in cui il primo
elemento  presinaptico €& il neurone
trasmittente con 1’assone del neurone

trasmittente, in cui 1’elemento post-sinaptico

¢ rappresentato da un altro assone | Vari tipi di sinapsi: a. asso-dendritica o asso-somatica; b.

dell’elemento post-sinaptico. Le sinapsi | c. asso-assonica

asso-dendritica fra assone e spina dendritica (asso-spinosa);
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asso-assonica non sono comungue delle vere e proprie sinapsi.

La sinapsi é costituita da un elemento presinaptico, che é il terminale slargato dell’assone, anche
chiamato "bottone", poi c’é lo spazio sinaptico, anche chiamato fessura sinaptica, e poi c’é 1’elemento
post-sinaptico, rappresentato da un neurone ricevente che stabilisce la sinapsi o sul corpo, o sui dendriti,
ed anche, ma raramente, sull’assone.
Si riconoscono 2 tipi di sinapsi che sono:

= sinapsi chimiche, le piu frequenti;

= sinapsi elettriche.
Nell’ambito delle sinapsi chimiche si riconoscono sinapsi morfologicamente simmetriche e asimmetriche.
Le asimmetriche sono eccitatorie e quindi sono quelle nelle quali effettivamente c’é passaggio della
corrente da un neurone all’altro.
Le sinapsi simmetriche, invece, sono delle sinapsi di tipo inibitorio, e cioé arriva 1’impulso nervoso ma
non passa, a causa di un meccanismo di iperpolarizzazione della membrana postsinaptica, perché il
passaggio della corrente elettrica é rappresentato da un fenomeno di depolarizzazione della membrana
postsinaptica, la quale se si iperpolarizza determina 1’inibizione del passaggio dell’impulso; quasi tutte le
sinapsi che sono inibenti sono del tipo simmetrico.
La sinapsi, al microscopio ottico, é la regione del contatto: si osserva un bottoncino presinaptico, una
fessura, che con la fissazione scompare, e poi una membrana postsinaptica che puod essere rilevata. I
metodi per evidenziare le sinapsi al microscopio ottico sono i metodi di impregnazione metallica. Al
microscopio ottico il soma del neurone é riconoscibile per il nucleo a cromatina dispersa e poi é visibile la
superficie del corpo del neurone che € a contatto con una serie numerosissima di bottoncini sinaptici, che
creano sulla superficie del neurone delle spinosita; quindi al microscopio ottico le sinapsi sono
evidenziabili sottoforma di spine, e la spina non é altro che il terminale a bottoncino con la membrana
post-sinaptica che nell’insieme forma un rilievo; le spine sono evidenziate bene al microscopio ottico con i
metodi di impregnazione e costituiscono un metodo di studio per studiare I’attivita di un neurone al
MiCroscopio ottico.
Nella sinapsi chimica si riconoscono, nell’elemento presinaptico slargato a bottone, delle vescicole
sinaptiche, che sono espressione della sinapsi e sono caratterizzanti 1’elemento presinaptico; le vescicole
sono rivestite da membrana unitaria, ossia la famosa membrana di Robertson, che non é altro che la
classica membrana tripartita, che si ritrova nel reticolo endoplasmatico, nel sacco nucleare, ecc. Possono
avere una forma varia, rotondeggiante, ovoidale, e sono rivestite da membrana unitaria, ossia tipo
plasmalemma; il fatto di avere una forma varia é caratterizzante, in quanto la forma della vescicola si
riconduce al tipo di neurotrasmettitore.
Le dimensioni sono dell’ordine di 20-30 nanometri di diametro (25 come media), perod poi possono avere
delle caratteristiche di misurazione di dimensione differenti dalla generalita, ed anche questo é in genere

un carattere specifico del tipo di vescicole. Una caratteristica che si studia sempre a proposito delle
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vescicole, ¢ il contenuto dal punto di vista morfologico, che puo essere elettrondenso, cioé scuro, oppure
elettrontrasparente, ossia chiaro, in microscopia elettronica; siccome la parte del contenuto € la parte
centrale, viene spesso usato il termine di vescicole a core, a core chiaro o denso.
Le vescicole si distinguono in 2 gruppi:
= vescicole che aderiscono alla membrana presinaptica, che stanno gia sul fronte di rilascio per
microesocitosi, che sono anche presenti in atteggiamento di esocitosi, di rilascio del loro contenuto;
= vescicole piu distanti dalla membrana presinaptica che fanno parte di un insieme di vescicole di
riserva, cioé una volta che le prime hanno scaricato il loro contenuto, queste ultime entrano in gioco.
Il tutto é tenuto insieme da una struttura particolare a griglia, rappresentata da una serie di molecole
proteiche che formano una sorta di griglia e che legano le vescicole alla membrana. Nell’elemento
presinaptico ci sono neurofilamenti e neurotubuli, che pero si arrestano sul fronte delle vescicole e quindi
non ne troviamo laddove le vescicole si pongono in vicinanza a contatto con la membrana presinaptica;
sono presenti numerosi mitocondri, e poi é visibile, sempre nell’elemento presinaptico, un addensamento
proteico che nello spazio viene a formare una sorta di intreccio molecolare e quindi di griglia che trattiene
le vescicole a contatto con la membrana e quindi facilita il processo di rilascio delle vescicole stesse; da
questa griglia presinaptica si dipartono dei filamenti, delle molecole proteiche, che vanno verso il centro
del bottone, e delle molecole che attraversano la fessura sinaptica, e sembra quasi che diano una continuita
all’elemento presinaptico con 1’elemento post-sinaptico; i filamenti si dipartono dall’addensamento a mo’
di griglia aderente alla membrana, verso ’interno del bottone e servono a creare una specie di impalcatura
di sostegno alle vescicole di riserva, che stanno indietro; invece quelle che passano a ponte nella fessura
sinaptica hanno un significato di ancorare le due membrane, pre e post sinaptica, tenendole aderenti.
Poi c’é una fessura sinaptica che ¢ di dimensioni intorno ai 25 nanometri che é vuota, nel senso che non
contiene degli elementi gliali (diciamo direttamente gliali perché potremmo immaginare che ci sia della
glia, proprio perché non c’é¢ assolutamente il connettivo, ma che contiene semplicemente delle
glicoproteine, materiale della matrice extracellulare).
Poi c’é la membrana postsinaptica che ha una caratteristica molto ben evidente, che é un addensamento
postsinaptico molto evidente che é un’impalcatura, un intreccio di proteine, di tipo diverso, tra cui
particolarmente abbondante é la clatrina.
Tra questi addensamenti, la griglia presinaptica e 1’addensamento postsinaptico, c’é una differenza di
spessore perché 1’addensamento presinaptico, cioé la griglia, & molto piu sottile dell’addensamento
postsinaptico, che sarebbe 1’addensamento vero e proprio, per cui questa sinapsi chimica cosi descritta &
una sinapsi di tipo asimmetrico, come la maggior parte delle sinapsi, perché il primo addensamento che
non é continuo, la griglia e il secondo che é continuo, hanno una notevole differenza di spessore: ¢ molto
pit spesso l’addensamento postsinaptico, tanto e che nelle sinapsi, € caratterizzante da un lato
I’addensamento postsinaptico, dall’altro le vescicole presinaptiche, per cui esso é facilmente riconoscibile.

Per questo motivo, questa sinapsi ha una caratteristica asimmetria, ed & percio chiamata asimmetrica, ed &
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una sinapsi in genere eccitatoria. E ovvio che se 1’addensamento postsinaptico si riduce, diviene meno

spesso, la sinapsi morfologicamente pud diventare quasi simmetrica, ossia con gli addensamenti nei due

lati quasi uguali: si ha quindi una sinapsi simmetrica.

La sinapsi simmetrica ¢ stata anche chiamata sinapsi del primo tipo di Gray. La sinapsi del secondo tipo di

Gray € una sinapsi simmetrica e di tipo inibitorio e lo é tanto possibile per il fatto che le vescicole di

questa sinapsi sono di forma varia, cioé ci sono vescicole ovoidali e rotondeggianti e si dice che sono

pleomorfiche, cioé hanno diversa possibilita di forma, e in genere questa associazione, “sinapsi simmetrica

- vescicole pleomorfiche - presenza di vescicole ovoidali”, & associata a un neurotrasmettitore,

potentissimo inibitore, che si chiama GABA, acido gamma amminobutirrico. Quindi sinapsi simmetrica,

inibitoria, con vescicole di forma varia, e con presenza di vescicole allungate, tipo a scarpa, tipiche della

sinapsi, che ha come neurotrasmettitore il GABA.

Differenze e similitudini tra bottone presinaptico-elemento postsinaptico sono:

= le vescicole sono presenti nel primo caso e non nel secondo;

* i microtubuli (neurotubuli) e i microfilamenti si nel primo caso, ma non fino al terminale, in quanto si
arrestano dove cominciano le vescicole;

* nell’elemento postsinaptico, ricompaiono abbondanti microtubuli e neurofilamenti;

* imitocondri ci sono in entrambe le due posizioni, perché servono per la trasmissione dell’impulso e per
I’energia;

* una griglia presinaptica c’é nel bottone presinaptico, ma non c’é¢ nel postsinaptico;

* la densita postsinaptica, intesa come banda continua, non c’é nell’elemento presinaptico e c’é
nell’elemento postsinaptico;

= infine, i recettori che sono in grado di legare il neurotrasmettitore ci sono nell’elemento postisinaptico,
perché il neurotrasmettitore é rilasciato solo dalle vescicole presinaptiche.

Il trasporto assonale, avviene lungo I’assone, ed é un vero e proprio trasporto di molecole e vescicole, che

puod avvenire nei due sensi, ossia dal corpo del neurone verso il terminale assonico, che é fisiologico,

perché questo tipo di trasporto con questa tipo di direzione é proprio il trasporto che caratterizza la

direzione dell’impulso. Il trasporto pud avvenire anche in senso retrogrado ed ha un significato nelle

patologie, ed é anche esso un meccanismo fisiologico.

Per trasporto anterogrado: dal dendrite I’eccitamento procede in senso cellulipeto; dal soma, la centrale di

elaborazione, poi I’impulso, ha una direzione cellulifuga nel neurite (assone), e quindi c’é un trasporto, un

movimento di molecole nel neurite che é effettivamente polarizzato, specifico; quindi si riconosce

nell’assone un trasporto assonale che in genere, nelle sue caratteristiche piu specifiche, & anterogrado,

ossia che va dal corpo del neurone verso il terminale dell’assone, il famoso bottoncino. Questo trasporto

anterogrado puo essere lento e puo essere rapido. Poi abbiamo un trasporto retrogrado che va dal terminale

dell’assone e ritorna verso il corpo del neurone.

Le caratteristiche del trasporto anterogrado sono che: é rapido, avviene con velocita enorme e ha come
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scopo lo spostamento di vescicole dal soma al terminale assonico; il meccanismo é legato alla presenza
dell’enzima che degrada 1I’ATP e libera energia e ha come motore la chinesina, anche detta cinesina. In
questa maniera avviene un trasporto di vescicole sui microtubuli verso il terminale; la chinesina consente
lo scorrimento delle molecole verso il terminale.
Il trasporto lento esiste ugualmente, ma non é un trasporto vescicolare; avviene per molecole, per
frammenti di citoscheletro, e si avvale come motore del movimento della membrana dell’assone, che si
pud muovere, e in questa maniera trascina le molecole verso 1’estremita (siamo sempre nel trasporto
anterogrado); poi abbiamo 1’actina, il filamento contrattile, che determina il trasporto, sempre anterogrado,
ma piuttosto lento.
Il trasporto retrogrado € molto importante, perché noi abbiamo milioni di fibre nervose in periferia, e
quindi se ad esempio un animale ci inietta il veleno o entra un virus alla periferia, questi virus possono
arrivare fino ai centri. Trasporto retrogrado significa che dal terminale la sostanza puo risalire fino al
corpo; questo consente il trasporto verso il corpo delle vescicole che si sono esaurite, oppure che hanno
svuotato il loro contenuto e possono cosi ritornare verso il soma; € nel corpo che viene elaborato il
neurotrasmettitore; cioé la maggior parte delle vescicole grosse vengono sintetizzate nel soma del neurone,
mentre soltanto le piccole vescicole vengono sintetizzate nel terminale, perché ci sono degli enzimi che ne
consentono la sintesi. La differenza ¢ modesta per cido che riguarda la rapidita, ma la differenza sta
soprattutto per cio che riguarda il motore molecolare che é rappresentato dalla dineina dei microtubuli e
non dalla chinesina.
Le vescicole sinaptiche hanno ancora contenuti i neurotrasmettitori ed anche i neuromodulatori; i
neurotrasmettitori effettivamente intervengono nella trasmissione dell’impulso nervoso, dall’elemento
presinaptico all’elemento postsinaptico con passaggio della corrente elettrica. I neuromodulatori sono
quelli che possono intervenire, modulare, modificare questa trasmissione dell’impulso.
Si distinguono dei neurotrasmettitori che sono sotto forma di:
= sostanze chimiche. Tra le sostanze chimiche ricordiamo le piccole molecole e le grosse molecole
rappresentate da peptidi; le piccole molecole sono suddivise nell’acetilcolina, il mediatore della placca
motrice, nei derivati di amminoacidi, di cui i pit importanti sono il GABA e la glicina, e poi nelle
ammine, tra le quali ricordiamo la noradrenalina e 1’adrenalina (prodotti dalla midollare del surrene che
intervengono nella regolazione della pressione, entrambi), la serotonina (prodotta dai mastociti dei
roditori, ma non nell’uomo, ed é un vasocostrittore dei piccoli vasi, e quindi determina 1’aumento della
pressione periferica), la istamina (prodotta dai mastociti), la dopamina (entra in gioco nel morbo di
parkinson); tutti questi sono prevalentemente dei neuromodulatori, dei neuropeptidi; sono molecole
grosse, e quindi sono prodotte nel corpo del neurone. Le piccole molecole vengono sintetizzate, come
gia detto, a livello del bottone terminale, come ad esempio 1’acetilcolina, e quindi ci sara ’enzima,
’acetilcolintransferasi che sta li e sintetizza la molecola; invece le grandi molecole, come i grandi

peptici, sono sintetizzate nel soma del neurone;
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* neurotrasmettitori sottoforma di gas. Bisogna citare I’ossido nitrico e il monossido di carbonio dei gas
che sono dei neurotrasmettitori molto importanti in quanto presenti sottoforma di gas; se la sinapsi &
chimica, la sinapsi rilascia il neurotrasmettitore e la membrana postsinaptica naturalmente si
depolarizza e parte la corrente elettrica; questa & un’azione specifica in quel punto che puo essere
arricchita dal fatto che un terminale assonico, invece di avere un solo neurotrasmettitore, ne ha di
diversi tipi, e quindi la sinapsi trasmette 1’impulso in una maniera pit complessa. La trasmissione
sinaptica diventa veramente complessa quando entrano in gioco dei gas; le sinapsi con i gas sono molto
interessanti perché determinano una trasmissione dell’impulso volumetrica, nel senso che questo gas
diffonde anche a sinapsi vicine e si parla di volume transmissione, cioé la trasmissione é per volume di
gas e interessa anche sinapsi che non sono vicine; questo ha rivoluzionato il concetto della sinapsi che

si aveva fin’ora.

LA PROPAGAZIONE DELL’IMPULSO

I recettori e gli effettori sono quelle strutture periferiche sulle quali si scarica un impulso di moto, o nel

quale avviene la raccolta, la ricezione degli stimoli.

Gli effettori sono quelle strutture periferiche nei quali sono scaricati gli impulsi di movimento; i recettori

sono quelle strutture periferiche in cui sono raccolte le informazioni.

La trattazione dei recettori e degli effettori parte dalla classificazione funzionale dei neuroni che vede

’esistenza di 2 tipi di neuroni : il neurone motore e il neurone sensitivo.

Il neurone sensitivo puo essere di 2 tipi dal punto di vista funzionale:

* neurone sensitivo somatico: il neurone sensitivo somatico € un neurone che raccoglie le informazioni
relative alla vita di relazione cioé alla vita nella quale noi ci mettiamo in relazione con 1’ambiente e che
é in genere controllato dalla coscienza e che quindi raccoglie informazione dei due apparati che ci
mettono in rapporto con 1’ambiente e cioé I’apparato tegumentario e 1’apparato osteo-articolo-
muscolare;

* neurone sensitivo viscerale (neurone pseudo-unipolare): il neurone sensitivo viscerale raccoglie le
informazioni dai visceri in senso lato, cioé dagli organi cavi dei vari apparati. Dal punto di vista
morfologico e anatomico, il neurone sensitivo sia somatico, sia viscerale, ¢ il neurone pseudounipolare
dei gangli sensitivi cerebrospinali, cioé i gangli che sono annessi al SNC, che sono vicini a encefalo e
midollo spinale. Sono gangli sensitivi, e percido sia il neurone sensitivo somatico, sia il neurone
sensitivo viscerale sono neuroni pseudounipolari.

Il ganglio spinale & un ganglio sensitivo, e si dice cerebrospinale perché si trova sia a livello dell’encefalo

che a livello del midollo spinale. I neuroni pseudounipolari sono sia sensitivi somatici, perché raccolgono

informazioni di senso sia dall’apparato tegumentario, che dall’apparato osteo-articolo-muscolare, sia
sensitivi viscerali perché raccolgono informazioni dai visceri in senso generale. Insomma, il neurone

sensitivo é sempre pseudo unipolare.
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Ovviamente, se ci sono dei neuroni sensitivi somatici e viscerali, ci saranno anche delle fibre nervose
somatiche e viscerali. Quindi si parla di:

— fibra nervosa sensitiva somatica (che parte del neurone sensitivo somatico);

— fibra nervosa sensitiva viscerale (che parte dal neurone sensitivo viscerale).
Due considerazioni sono da fare: la fibra nervosa sensitiva, sia somatica che viscerale, é costituita dal
prolungamento periferico del neurone pseudo unipolare.
La fibra nervosa sensitiva, in quanto € una fibra nervosa, ¢ formata da un assone con la guaina; 1’assone
nella fibra nervosa sensitiva somatica € rappresentato dal prolungamento periferico del neurone
pseudounipolare, perché questo ha una breve radice e poi ha 2 prolungamenti: uno che va verso i centri e
uno che va verso la periferia. Un prolungamento funziona come un dendrite e 1’altro come un assone, pero
in realta sono da considerarsi 2 assoni. Pertanto, la fibra nervosa sensitiva, sia somatica sia viscerale, ¢
costituita da un prolungamento di tipo assonico del neurone di tipo pseudounipolare e precisamente del
prolungamento periferico, perché va in periferia a prendere le informazioni.
La modalita di terminazione delle fibre nervose sensitive in periferia, & costituita da un recettore che potra
essere somatico o viscerale, perché la fibra nervosa sensitiva é somatica oppure viscerale.
La fibra nervosa sensitiva somatica, o sensitiva viscerale, in periferia costituisce un recettore nervoso, che
non é altro che il tessuto periferico della fibra nervosa sensitiva. D’altro canto, si distingue anche un
neurone motore!, che puo essere somatico e viscerale, che deve rispondere al neurone sensitivo.
Il neurone motore somatico ¢ un neurone multipolare che, nel midollo spinale, si trova nelle corna
anteriori.
Il neurone motore viscerale & anch’esso multipolare, perd non si trova nel corno anteriore del midollo
spinale, ma nei gangli viscerali, cioé in periferia. Dal neurone motore somatico e dal neurone motore
viscerale parte la fibra nervosa che sara motrice somatica o motrice viscerale; mentre la fibra nervosa
motrice somatica é diretta, in quanto altamente mielinizzata, ed é il prolungamento del neurone motore
somatico situato nelle corna anteriori o ventrali del midollo
spinale, e scarica percio direttamente sul muscolo striato.
La fibra nervosa motrice viscerale, che parte sempre dal SNC, in particolare dal neurone motore viscerale,
che é multipolare, é fatta di 2 tratti:
— un tratto pregangliare, che é leggermente mielinizzato e che termina su un neurone dei gangli;

— un tratto postgangliare, la fibra nervosa amielinica, che va al viscere.

1Poiché I’attivita dei neuroni somatici porta unicamente alla contrazione delle cellule muscolari scheletriche
innervate, questi neuroni vengono chiamati neuroni motori. L’eccitazione di neuroni motori comporta
unicamente la contrazione di cellule muscolari scheletriche; non ci sono neuroni somatici che inibiscano i
muscoli scheletrici.
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La terminazione di questa fibra nervosa motrice viscerale, nel viscere, stabilisce un effettore, cioée
costituisce una struttura su cui si scarica I’impulso, che viene portato dalla fibra nervosa motrice viscerale.
Quindi gli effettori sono le terminazioni delle fibre nervose motrici somatiche e viscerali, situati sui tessuti
periferici, che sono muscoli o ghiandole, ma prevalentemente muscoli; e chiaro che la fibra nervosa
motrice somatica si scarica sui muscoli striati, mentre la fibra nervosa motrice viscerale si scarica sulla
muscolatura liscia e sulle ghiandole.
Vi sono dunque 2 tipi di effettori:

= quello sulla muscolatura striata;

= quello sulla muscolatura liscia.
Quando si dice neurone motore somatico e neurone motore viscerale o neurone sensitivo somatico e
neurone sensitivo viscerale, e quindi relativo alla fibra nervosa, si parla dell’ultimo tratto perché poi ci
sono altri neuroni, andando verso il SNC; vale a dire che se abbiamo detto che il neurone sensitivo
somatico e viscerale é un neurone pseudounipolare dei gangli, poi pero la via sensitiva continua e quindi ci
saranno tanti altri neuroni sensitivi nella sostanza grigia del midollo, del cervello ecc.
Nella stessa maniera, le vie motrici sono fatte da tanti neuroni: il primo neurone della via motrice somatica
lo abbiamo nella corteccia motoria, e poi in centri del midollo spinale; la via motrice viscerale,
ugualmente, ha dei neuroni centrali, ma poi é interrotta in altri punti e successivamente € interrotta nel
ganglio. Adesso si sta quindi parlando soltanto del primo neurone delle vie sensitive, che € il neurone
pseudounipolare e dell’ultimo neurone delle vie motorie che é il neurone delle corna anteriore, se si tratta
del motore somatico, oppure dei gangli, se si tratta delle vie motrici viscerali.
Il primo neurone che comanda il movimento dei muscoli é quindi un neurone corticale, un neurone alto.
L’ultimo neurone é il neurone multipolare dei gangli.
Le vie motrici viscerali non sono rappresentate da un solo neurone, ma ce ne sono tanti, e I’ultimo & quello
dei gangli; ma prima di questo ce ne sono altri salendo, perché la via motrice viscerale é una via
polisinaptica, ha cioé tante interruzioni. Noi parliamo dell’ultimo neurone, ed anzi, a dirla tutta in realta, la
fibra nervosa motrice viscerale postgangliare mielinica, potrebbe ancora stabilire una sinapsi dentro il
viscere, facendo delle sinapsi intramurali nella parete del viscere, a dimostrare che la via motrice viscerale
€ una via polisinaptica: parte dai centri, poi la fibra nervosa si interrompe, stabilisce un contatto con un
secondo neurone, poi con un terzo neurone, poi con un quarto neurone; la via motrice somatica invece, é
una via volontaria, é una via quasi diretta: parte dal neurone corticale, passa al neurone spinale, ed infine
alla fibra motrice del muscolo; questo é chiaro perché é la difesa dell’'uomo quella di potersi muovere: non
puo avere una via motrice volontaria polisinaptica altrimenti ci impiegherebbe molto tempo per svolgere
un movimento di urgenza.
La tipologia del neurone sensitivo somatico e viscerale ¢ pseudounipolare, e sta, come primo neurone ad
esso, nei gangli sensitivi cerebrospinali. La tipologia del neurone motore, che é un neurone multipolare

della via motrice volontaria, é I’ultimo e il multipolare del midollo spinale; quindi praticamente muoiono
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con la poliomielite che porta alla paralisi, perché colpisce il midollo spinale e quindi quei neuroni motori
che sono gli ultimi, e per questo il movimento é poi impedito. Per quanto riguarda il neurone motore
viscerale, noi descriviamo che la via é polisinaptica, ma che 1’ultimo neurone, quello da cui parte la fibra

nervosa motrice viscerale amielinica, & quello di una periferia rappresentata dai gangli viscerali, che

possono trovarsi anche nella parete dei visceri.
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Schematic diagram comparing so-
matic efferent and visceral efferent
neurons. a. In the somatic efferent
fmator) system, one neuron conducts
the impulses from the CNS to the ef-
fiector (skeletal muscle). b In the vis-
ceral efferent system [represented in
this diagram by the sympathetic divi-
shon of the ANS), a chain of two neu-
rons conducts the impulses: a presy-
naptic neuron located within the CNS
and a postsynaptic neuron locabed in
the paraveriebral or preveriebral gan-
glia. Moreover, each presynaplic new
ron makes synaptic contact with more
than one postsynaptic neuron. Post
symaptic sympathetic fibers supply
smooth musches (as in biood vessels)
or glandular epithellum (as In sweat
gands). ¢ Neurons of the ANS that
supply ongans of the abdomen reach
these organs by wany of the splanchnic
nerves, In this example, the splanchnic
nerve joins with the cellac ganglion,
where most of the symapses of the
tworneuron chaln occws. Mote that
one presynaplic neuron makes con-
tact with several postsymaptic neu-
rons [From Reth El, Breldenbach B,
Lorenc M. Texthook of Amnmiomy and
Physiology. 5t Lowis: CV Mosby, 1978.)

RECETTORI

Abbiamo 3 tipi di recettori (anche se abbiamo 2 tipi di sensibilita, una somatica e una viscerale).

Dei recettori due sono somatici e uno viscerale:

= gli esterocettori sono recettori presenti nell’apparato tegumentario, ossia cute e sottocutaneo, e si
chiamano esterocettori perché provvedono a raccogliere 1’informazione dall’ambiente, dall’esterno del

corpo, e ci mettono in relazione con 1’ambiente esterno: il caldo, il freddo e il dolore sono le sensazioni
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raccolte dagli esterocettori;

= i propriocettori sono i recettori che si trovano nell’apparato osteo-articolo-muscolare; sono recettori
somatici (quindi anche qui siamo nelle fibre nervose sensitive somatiche), che raccolgono informazioni
riguardanti i muscoli, quindi concernenti la contrazione e lo stiramento, le capsule e le articolazioni, e
quindi varie posizione delle ossa fra di loro, e poi informazioni relative alla sensibilita delle ossa, nelle
quali é presente il periostio, che é la parte sensibile dell’osso; ancora raccolgono informazioni sulla
sensibilita della capsula, infatti se si prende una botta al ginocchio si sente dolore, e ancora
informazioni sulla sensibilita dei legamenti, ed ancora forniscono informazioni relative al senso della
posizione del corpo nello spazio e informazioni relative al movimento, infatti se una persona si muove
sa dove si sta muovendo tanto é vero che se sta per cadere si raddrizza; quindi i propriocettori portano
informazioni dall’apparato osteo-articolo-muscolare, sensazioni di dolore, di attivita funzionale,
stiramento, contrazione ma anche riguardanti la posizione del corpo nello spazio e riguardanti i
movimenti che compiamo; questi sono i propriocettori cioé terminazioni di fibre nervose sensitive,
nell’apparato osteoarticolomuscolare;

= infine, abbiamo i viscerocettori, anche detti introcettori che, come dice il nome, sono recettori che
raccolgono informazioni dai visceri in senso generale, intesi come tutti gli organi cavi.

E ovvio che I’oggetto in questione & il terminale di una fibra nervosa sensitiva in periferia.

Ma la fibra nervosa come termina in periferia per raccogliere le informazioni? Come vengono raccolte le

sensazioni? Ci sono 4 modalita, in realta 3 modalita:

— terminazioni nevose libere, cioé la fibra nervosa termina liberamente nel tessuto periferico, cioé termina
libera nel connettivo, libera nel muscolo, ecc.;

— terminazioni nervose corpuscolate: questa fibra nervosa é sempre la sensitiva del ramo periferico del
neurone pseudounipolare, ma non gli basta la terminazione nervosa libera, e per motivi fisiologici ben
precisi la fibra nervosa si circonda di un corpuscolo, fatto da un tessuto periferico, costituito da una
struttura periferica, in cui c’é la fibra nervosa, c’é 1’assone, ma tutt’attorno c’é il corpuscolo;

— la fibra nervosa, che é sempre la fibra del ramo periferico del neurone, va in periferia a contatto con
delle cellule speciali, che hanno 1’aspetto di cellule epiteliali, e che non sono nervose, ma sono
eccitabili, capaci di eccitarsi, e quindi la terminazione dell’assone entra in contatto con una cellula
periferica non nervosa, ma eccitabile; I’esempio é rappresentato dai calici gustativi. Nella lingua
abbiamo la sensazione del gusto: non é che ci siano delle strutture speciali, ma ci sono delle fibre
nervose sensitive che vanno a contatto con delle cellule che, di fronte alla sostanza salata, dolce, amara,
si eccitano e viene di conseguenza trasmesso I’impulso all’assone; una volta questa cellule eccitabili
venivano chiamate cellule sensitive secondarie, perché le primarie sono rappresentate dai neuroni,
anche se oggi il termine non si usa pit ed é stato sostituito dalla denominazione di cellule eccitabili, che
sono di tipo epiteliale;

— questa possibilita non rientra in realta nel concetto di terminazioni di fibre nervose sensitive: ad
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Pacinian

accogliere le sensazioni ci possono essere dei neuroni Free endings
sensitivi in periferia, una condizione eccezionale
perché i neuroni non stanno in periferia, ma nei centri
Nervosi.
Quindi sarebbero in realta 3 tipi di vere e proprie
terminazioni, con la possibilita aggiuntiva che il recettore
sia rappresentato direttamente dal neurone in periferia;
quindi non é una terminazione, ma in questo caso il
neurone diventa recettore, perché é il neurone che
raccoglie; questo é un caso particolare perché il neurone

sensitivo non é il neurone pseudounipolare, ma €& un

neurone che ha un assone che va in periferia e I’altro che

Tipi di terminazioni sensitive e nervose.

va verso i centri; comunque é un neurone che scende dal
centro, va in periferia e va a raccogliere le informazioni, come ad esempio i neuroni della retina e i
neuroni dell’olfatto, che sono neuroni in periferia. Perd il concetto di neurone periferico va un po’
ammorbidito, perché ad esempio la retina & un’emanazione del SNC.

Quindi, ricapitolando, abbiamo una terminazione libera, una terminazione corpuscolata, che arriva nel
ramo periferico del neurone pseudounipolare, una terminazione su cellule eccitabili, ed infine il neurone
che sta proprio in periferia.

Esempi: terminazioni nervose libere, di fibre nervose sensitive, si trovano in tutti gli epiteli: I’epidermide,
I’epitelio della mucosa della bocca, I’epitelio corneale, che ¢é di tipo pavimentoso composto con pochi
strati, che é sensibile perché nella cornea, nell’epitelio, entrano delle fibre nervose che arrivano quasi in
superficie (infatti se si prova a sfiorare la superficie della cornea immediatamente I’occhio si chiude per la
reazione). Le terminazioni nervose libere sono presenti anche nei connettivi, in quanto succede che la fibra
nervosa mielinica perde la guaina mielinica e 1’assone si ramifica nell’epitelio, oppure nel connettivo.

Per cio che riguarda I’epidermide, le fibre nervose fanno terminazione libera fino agli strati vitali, cioé
basale, spinoso e granuloso, ma neanche granuloso perché nel corneo non arrivano, poiché sono cellule
morte che desquamano. Mentre nella cornea, dove sono tutte cellule vive, possono arrivare fino in
superficie; la mucosa della lingua, fatta di epitelio composto, presenta fasci di fibre nervose, e qualche
fascetto di assoni che entra nell’epitelio.

Gli assoni corpuscolati sono di diversi tipi, di cui i pit importanti sono i corpuscoli di Pacini-Vater e il

corpuscolo di Meissner, che sono appunto esterocettori di tipo corpuscolato.

Il corpuscolo di Pacini é stato descritto da Pacini; é fatto da 2 parti: una parte nervosa e una parte
periferica rappresentata dal connettivo; il corpuscolo di Pacini si trova nella cute per definizione generale

e si trova nel derma profondo, cioé a confine con I’ipoderma, cioé il sottocutaneo; esso € pero presente
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anche nell’apparato osteoarticolmuscolare, ed anche nella parete di alcuni visceri dove ha una funzione un
po’ diversa. Per definizione, il Pacini é un esterocettore della cute localizzato nel derma profondo a
confine col sottocutaneo e ha forma ovoidale; ha delle dimensioni notevoli, proprio perché é un ovoide ha
una lunghezza che puo addirittura raggiungere i 2-4 millimetri di lunghezza ed é visibile ad occhio nudo!
La struttura nervosa é rappresentata dall’assone di una fibra nervosa mielinica, ovviamente sensitiva
somatica, altamente mielinizzata che, arrivata sul corpuscolo, perde la guaina mielinica, ossia che si
interrompe in quel punto, cioé le cellule gliali non continuano pit, non entrano dentro il corpuscolo; I’
assone di una fibra nervosa altamente mielinizzata sensitiva somatica entra nel corpuscolo e lo percorre
assialmente terminando in un piccolo fiorame, in una piccola serie di ramificazioni; per quanto riguarda la
parte non nervosa, questa e rappresentata dal corpuscolo vero e proprio, che costituisce una capsula
connettivale, che non é piena, ma che delimita uno spazio interno centrale che si chiama "clava", dentro il
quale c’é I’assone. La capsula é formata da tante lamelle sovrapposte, fatte da cellule appiattite che
appartengono al tipo dei fibrocita del connettivo, separate fra loro, da strati di sostanza intercellulare
connettivale, prevalentemente rappresentata da fibre collagene; quindi é una struttura lamellare in cui ci
sono cellule connettivali sovrapposte in lamelle separate ciascuna da connettivo, cioé sostanza
intercellulare fibrillare con matrice anche amorfa; nella parte interna della clava c’é¢ del liquido
interstiziale al cui interno c’é I’assone.

Lo scopo di tutto questo marchingegno é di tipo funzionale, perché una pressione esercitata sulla cute
viene trasmessa alla capsula, la quale é fatta da lamelle che vengono schiacciate, poi viene trasmessa nella
clava, dove c’¢é il liquido interstiziale, il quale é incompressibile, e conseguentemente la pressione
esercitata sul liquido viene trasmessa all’assone, dove ovviamente si genera un impulso.

I corpuscoli di Pacini, siccome si trovano nel derma profondo a confine con I’ipoderma, registrano le
sensazioni di pressione profonda, la quale mette in eccitazione il corpuscolo di Pacini; se invece si vuole
avvertire una sensazione molto delicata e superficiale, non entra in funzione Pacini, perché, essendo in

posizione profonda, questo viene messo in funzione da forti pressioni e schiacciamenti.

L’altro elemento rappresentante esterocettori con terminazioni corpuscolate é rappresentato dal corpuscolo
di Meissner che si trova anch’esso nella cute e particolarmente nel derma superficiale, ossia nello strato di
connettivo che sta sotto 1’epidermide e che si ingrana con le creste dell’epidermide e si chiama papillare.
Il corpuscolo di Meissner ¢ microscopico, non si vede ad occhio nudo, ma soltanto nelle sezioni del derma
papillare.

La forma é ovoidale; dimensioni vanno intorno ai 40-50 micrometri di lunghezza. I1 corpuscolo di
Meissner e formato da una capsula che delimita una clava, e da terminazioni di fibre nervose. La capsula &
formata da pochissime lamelle, 2 o 3, che hanno la stessa struttura, ossia connettivo di fibrocita. La clava,
cioe la cavita interna, & molto piti ampia, ovviamente perché ci sono poche lamelle; la clava é piena di

matrice del connettivo e molta acqua libera cioé liquido interstiziale. Nella clava c’é la componente
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nervosa che é rappresentata da piu fibre sensitive, non una soltanto (non un solo assone che va dritto
dentro la clava), che risalgono nella clava avvolgendosi un po’ a spirale.

Le fibre nervose sensitive quindi sono in numero maggiore di uno, hanno decorso elicoidale, sono in
superficie quasi in contatto con 1’epidermide e possono registrare delle sensazioni fini, delle variazioni
fini, delle modificazioni ambientali molto fini, di tatto e di pressione. Le fibre nervose sensitive che
entrano nel corpuscolo di Meissner sono le fibre nervose sensitive, somatiche, mieliniche che originano da
neuroni pseudounipolari.

Esempio di cellule eccitabili su cui terminano le fibre nervose sensitive é rappresentato da: cellule uditive,
che si trovano in una parte dell’orecchio detta coclea, che appartiene all’orecchio interno (1’orecchio é
fatto di tre parti: orecchio esterno, che termina con la membrana del timpano, 1’orecchio medio che ha gli
ossicini che trasmettono le onde sonore sottoforma di vibrazioni e poi l’orecchio interno, che é
rappresentato dalla coclea, anche detta chiocciola, e poi dal vestibolo e dai canali semicircolari, orientati
nelle 3 dimensioni dello spazio in modo tale che ci danno la sensazione della nostra posizione nello
spazio).

Nella coclea ci sono delle cellule uditive, che sono eccitabili e che hanno delle ciglia che si mettono in
movimento con il liquido contenuto in questa coclea; il liquido si muove, messo in movimento dalle onde
sonore; quindi le onde sonore provocano il movimento del liquido, che dal liquido si trasmette alle ciglia,
le quali mettono in eccitazione le cellule uditive, che sono cellule eccitabili, che ricevono il terminale di
una fibra nervosa sensitiva di un assone sensitivo. La terminazione della fibra nervosa sensitiva sulla
cellula eccitabile, in questo caso, € la terminazione di una fibra nervosa che proviene da un neurone
bipolare, ma che é funzionalmente un neurone pseudounipolare; ci sono due gangli cerebrospinali, che in
questo caso sarebbero cerebrali sensitivi, che invece di avere il neurone pseudounipolare, hanno il neurone
bipolare; i neuroni sensitivi sono presenti nei gangli nella prima stazione, e sono tutti pseudounipolari;
pero ci sono alcuni gangli che non hanno i neuroni pseudo unipolari, ma hanno la forma immatura,
primitiva del neurone bipolare; i gangli che hanno i neuroni bipolari sono il ganglio cocleare, che
raccoglie informazioni relative all’udito, e il ganglio vestibolare, sempre nell’orecchio, che raccoglie
informazioni relative all’equilibrio; questi 2 gangli sono gli unici gangli, rilegati all’ottavo paio dei nervi
cranici, che hanno i neuroni bipolari.

Esempio di cellule eccitabili, quindi, che ricevono il terminale della fibra nervosa sensitiva, sono le cellule
uditive, che stanno nell’orecchio interno e precisamente nella coclea, che vengono a contatto con delle
fibre nervose sensitive, degli assoni, provenienti dal neurone sensitivo, che € detto cocleare, e che é
bipolare e non pseudounipolare. Prendendo in considerazione i neuroni in periferia, gli esterocettori
possono essere anche rappresentati da neuroni direttamente in periferia, che costituiscono dei recettori, che
sono rappresentati dai neuroni della retina.

I propriocettori sono i recettori somatici, specifici quindi della sensibilita somatica, che si trovano

nell’apparato osteoarticolomuscolare: quindi li possiamo trovare nei muscoli, nei tendini, nei legamenti,
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nelle capsule, nell’osso, nel periostio, nel pericondrio, e quindi sono praticamente dei recettori particolari
che portano ai centri delle informazioni relative al dolore, ma soprattutto relative alla funzione dei
muscoli, dei tendini, dei legamenti, delle capsule, allo stato funzionale: quindi se il muscolo é contratto, o
se il muscolo é stirato, se il tendine é stirato o se il tendine é rilasciato, e quindi anche se la capsula é tirata
o la capsula é rilasciata: sono quindi dei recettori della sensibilita somatica.
Anche per i propriocettori si fa riferimento alla classificazione morfologica, ossia bisogna verificare quali
tipi di recettori ci sono nell’ambito dei propriocettori. Le terminazioni nervose libere ci sono e si possono
trovare in tutti gli organi dell’apparato osteoarticolomuscolare e conseguentemente le si possono trovare
nel muscolo, nel tendine, nel periostio, nella capsula, nei legamenti (infatti se si subisce una botta sull’osso
si avverte dolore perché il periostio € innervato).
Le terminazioni nervose corpuscolate sono rappresentate da 2 corpuscoli di primaria importanza, che sono
rappresentati da due strutture senza le quali non si puo vivere e che sono:

= fuso neuromuscolare;

= organo muscolo-tendineo di Golgi.
Tutta la nostra posizione nello spazio dipende, infatti, da questi 2 corpuscoli (solo il gatto ha molti piu fusi
muscolari di noi e quindi, se il gatto lo si butta dalla finestra sa come cadere e si salva, cosa che non

avviene per I’'uomo).

Il fuso neuromuscolare si trova nel muscolo scheletrico, dove il ventre si continua con la parte terminale
del tendine: se un muscolo viene stirato, la parte che chiude lo stiramento é la parte vicina al tendine, non
il ventre del muscolo, e quindi i corpuscoli stanno dentro i muscoli e pitl precisamente in una parte pit
vicina al tendine. Tutti i muscoli striati scheletrici e pellicciai hanno i fusi neuromuscolari. La forma é
affusata: ha due estremita assottigliate e una parte centrale. Le dimensioni sono di decine di micrometri
fino a 100-150 micrometri; fuori del fuso ci sono le fibre muscolari; il fuso é delimitato da una capsula di
connettivo, la capsula del fuso, in bianco, che corrisponde praticamente la perimisio, perché i fusi
neuromuscolari sono dentro il perimisio, cioé dentro quei setti di connettivo che dividono fra loro i fasci di
fibre muscolari. All’interno del fuso c’é uno spazio che € occupato da liquido interstiziale abbondante.
Nell’interno del fuso ci sono delle fibre muscolari striate modificate, prima di tutto perché sono molto piu
corte delle fibre muscolari e molto piu piccole, e anche perché hanno alcune caratteristiche di immaturita,
tipo mioblasti in formazione, nel senso che hanno i nuclei non periferici, ma centrali, e nel senso che la
componente contrattile € piu scarsa, e prevale la componente citoplasmatica, sarcoplasmatica, sulla
componente fibrillare. Le fibre muscolari intrafusali sono piu corte piu piccole e hanno caratteristiche di
immaturita, la prima delle quali é che i nuclei non sono periferici; difatti i nuclei periferici sono una
caratteristica specifica, perché se li si trova al centro in un adulto bisogna preoccuparsi, in quanto puo
essere segno di degenerazione e malattia; nello sviluppo embrionale post-natale, invece, € tipico ritrovare

nuclei centrali.
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Altra caratteristica di immaturita é la riduzione della componente miofibrillare a vantaggio della
componente del citoplasma, sarcoplasmatica, e quindi il materiale sarcoplasmatico inteso in senso
generale: organelli e reticolo sarcoplasmatico prevalgono sulla componente mio fibrillare. In sintesi,
queste sono fibre non destinate alla contrazione, ma a qualcos’altro, che perd si contraggono, perché
comungue possiedono le miofibrille.
Nell’ambito delle fibre intrafusali ce ne sono 2 tipi:

— fibre a sacco nucleare;

— fibre a catena nucleare.
Sono sempre fibre muscolari modificate immature, che pero hanno ovviamente, quelle a sacco nucleare, i
nuclei tutti accolti in un sacco nella parte centrale della fibra muscolare modificata e striata, dove c’é tanto
citoplasma e i nuclei sono nella parte centrale, rigonfia della cellula; mentre le fibre muscolari a catena
nucleare sono caratterizzate da cellule cilindriche, i nuclei delle quali formano una catena, cioé sono messi
uno sopra I’altro al centro della cellula.
Quanti sono i tipi di cellule muscolari modificati nel fuso neuromuscolare? Sono 2: a sacco e a catena
nucleare. C’¢é da dire che il fuso neuromuscolare ha, al suo interno, delle fibre nervose sensitive somatiche,
ma anche delle fibre nevose motrici somatiche, quindi é un sistema abbastanza complesso. Le fibre
nervose sensitive sono delle fibre nervose che provengono da neuroni pseudounipolari dei gangli spinali
che, arrivati in corrispondenza della capsula, perdono la guaina mielinica, entrano, e gli assoni di queste
fibre nervose sensitive somatiche terminano sulle fibre muscolari modificate; possono avere 2 modalita di
terminazione: o avvolgendosi a spirale intorno alla cellula muscolare, soprattutto nella parte centrale, ed in
tal caso formando delle terminazioni "anulo-spirali", oppure le fibre nervose sensitive, che ovviamente
originano da un neurone pseudounipolare, entrano, abbandonano la guaina mielinica, e terminano
formando una efflorescenza (ma sono sempre terminazioni di fibre nervose sensitive), e sono detto
terminazioni "a fiorami", cioé si ramificano formando un’efflorescenza. Quindi fibre nervose sensitive
attraversano la capsula, raggiungono le cellule intrafusali e formano delle volute che vanno a circoscrivere
le fibre muscolari striate; quindi se questa fibra muscolare striata si modifica, ci sono le fibre sensitive che
registrano la modificazione, perché ogni fibra muscolare é circondata da queste volute di fibre nervose
sensitive. Pero la caratteristica del fuso neuromuscolare ¢ che ha anche un’innervazione motoria, e cioe e
innervato da fibre nervose motrici somatiche, che provengono da un neurone motore somatico che si trova
nelle corna anteriori del midollo spinale e che arriva direttamente al muscolo; le fibre nervose motrici
attraversano la capsula e terminano sulle parti periferiche delle fibre muscolari del fuso; quindi le cellule
muscolari del fuso ricevono una doppia innervazione; sono cellule davvero particolari; non hanno
funzione contrattile spinta perché hanno poche miofibrille, perd hanno un’innervazione sensitiva, ed in
questo senso sono dei recettori, e hanno anche un’innervazione motoria, e quindi bisogna cercare di capire
come farle funzionare.

Le fibre nervose sensitive hanno terminazione anulo-spirale e a fiorami, mentre le fibre nervose motrici
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terminano come piccole placche motrici. Quindi queste fibre intrafusali hanno un’innervazione sensitiva e

un’innervazione motoria; I’innervazione motoria interessa le parti periferiche della cellula e nella parte

periferica sono piu abbondanti le miofibrille, mentre nella parte del sacco c’era piu citoplasma e meno
fibrille.

Il fuso neuromuscolare € un recettore, che registra, come sensore, lo stato di stiramento del muscolo, che &

il contrario della contrazione; é ovvio che se il muscolo é troppo stirato, come la muscolatura del dorso, ha

bisogno di contrarsi e quindi la risposta al fuso neuromuscolare é la contrazione del muscolo. Ma come

funziona? Praticamente quando un muscolo viene stirato, in condizione di deambulazione o in altri stati
del nostro corpo, vengono schiacciati i fasci della muscolatura, e viene cosi stirato il fuso; ma lo
stiramento del fuso determina una compressione della capsula del fuso, perché la capsula sta nel perimisio,

e la compressione della capsula si trasmette al liquido che sta all’interno. Tuttavia, il liquido &

incompressibile, per cui lo stiramento della capsula si trasmette alle fibre muscolari che vengono stirate e

alle fibre nervose sensitive del fuso che vengono compresse.

In sintesi: stiramento del muscolo, stiramento della capsula, schiacciamento delle fibre, compressione

delle fibre nervose sensitive del fuso; e quindi la compressione delle fibre nervose sensitive determina

ovviamente un’eccitazione conseguente lo schiacciamento, e parte quindi la corrente dell’impulso
nervoso.

A questo punto si ha:

— eccitazione delle fibre nervose sensitive,

— formazione di un impulso nervoso che viaggia lungo la fibra nervosa, che é sensitiva, e va fino al
neurone pseudounipolare sensitivo del ganglio;

— il neurone sensitivo del ganglio spinale ritrasmette 1’eccitamento al suo ramo centrale e

— il ramo centrale prende sinapsi con il neurone motore, cioe quello delle corna anteriori;

— il neurone pseudounipolare sensitivo somatico del ganglio entra in eccitamento e, attraverso il suo
prolungamento centrale (non piu il periferico), stabilisce un contatto con il neurone motore somatico,
che é multipolare,

— e questo elabora una risposta che, sottoforma d’impulso, va nella fibra nervosa motrice somatica, e da
qui arriva al muscolo e lo fa contrarre.

Pertanto, il fuso neuromuscolare é un recettore dello stato di stiramento del muscolo, che evoca e produce

come risposta una contrazione muscolare che ristabilisce 1’equilibrio; tutta la nostra deambulazione é

basata su questo gioco di stiramento di muscolo e di contrazione, un lavoro coordinato complicatissimo di

riflessi. Per questo motivo, si parla di un arco riflesso: un’informazione sensitiva evoca una risposta

motoria.

Ma che cosa ci fa un’innervazione motoria nel fuso? Nelle fibre intrafusali oltre all’innervazione sensitiva

c’é un’innervazione motoria, infatti ci sono delle fibre nervose motrici somatiche che formano delle

piccole placche motrici e che terminano sulle fibre intrafusali.
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Ma non basta perché ci sono 2 tipi d’innervazione motoria:
= finora si e detto che ci sono delle fibre nervose motrici somatiche extrafusali, che fanno contrarre il
muscolo onde evitare la sua caduta, e che provengono dai neuroni motori somatici, i pit grossi dei
neuroni terminali che si chiamano "neuroni motori somatici a" (alfa), e quindi sono i principali;
= poi ci sono le fibre nervose motrici somatiche che vanno al muscolo, dentro al fuso, chiamate "fibre
nervose motrici somatiche P" (beta), perché sono le seconde; queste non sono altro che dei rami delle a,
che terminano sulle fibre intrafusali e le fanno contrarre quando si contraggono quelle extrafusali.
Quindi la fibra intrafusale ha un’innervazione motoria, ha due tipi di terminazioni motrici che fanno
contrarre la fibra intrafusale, beta e gamma; le fibre muscolari intrafusali, hanno una duplice innervazione
motoria: le fibre nervose motrici beta, e un altro tipo di fibre nervose motrici, gamma; queste per altro
stanno fuori, e fanno contrarre le fibre extrafusali, fanno contrarre il muscolo. Perché c’é un’innervazione
motoria dentro il fuso? Non bastava una sensitiva? Le fibre nervose sempre motrici, sempre somatiche,
beta, che non sono altro che i rami dell’alfa, vanno a innervare anche le fibre muscolari intrafusali.
Perché? Questo perché quando si contrae il muscolo, si devono contrarre anche quelle che stanno dentro,
altrimenti si schiaccerebbero si spaccherebbero tutte: se il muscolo si contrae, anche cio che sta dentro il
fuso si deve contrarre, in quanto ci deve essere una certa coordinazione, perché altrimenti non puo

verificarsi che il fuso sia stirato e il muscolo contratto.

Endoneurium  Perineurium  Epineurium

Spinal cord

V\S_eisir-y'ganglion

Dorsal root

Sensory neuron

Schwann cell Myelin

Ventral root

Interneuron Cell body of

motor neuron
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Arco riflesso

L’innervazione motoria del fuso e rappresentata da 2 tipi di fibre motrici che terminano sulle fibre

muscolari intrafusali:

— fibre nervose motrici di tipo beta, che sono dei rami delle alfa, e che consentono la contrazione delle
fibre muscolari intrafusali, contemporaneamente alla contrazione delle fibre muscolari extrafusali: &

chiaro che si deve contrarre il fuso quando si contrae 1’intero muscolo;
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— fibre nervose motrici gamma, che provengono dai neuroni gamma, piccoli neuroni multipolari che
stanno sempre nelle corna anteriori del midollo spinale, e fanno contrarre la fibra intrafusale di quel
tanto che e necessario perché essa possa essere un sensore efficiente: mantengono in uno stato di
tensione, di contrazione tale che, queste fibre possano funzionare come dei sensori; quindi il neurone
motore y manda una fibra motrice alla fibra intrafusale, che la fa contrarre (ma non perché il muscolo si
contrae), di quel poco che € necessario perché il fuso, le fibre intrafusali, funzionino come sensori; in
poche parole, le fibre intrafusali durante la contrazione si contraggono insieme a tutte le altre, ma
quando il muscolo non é contratto, queste fibre devono essere comunque pronte a ricevere un eventuale
stiramento e registrarlo, e allora non possono stare buttate li senza un tono: acquistano un "tono", che
consente loro di diventare dei sensori, perché hanno una piccola informazione motoria solo per loro, di

questi piccoli neuroni motori, che sono perd importantissimi, altrimenti il fuso non funzionerebbe.
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L’ultimo dei corpuscoli rappresentati come propriocettori ¢ rappresentato da un corpuscolo particolare
descritto da Golgi e che e I’organo muscolo tendineo di Golgi, che é antagonista del fuso neuromuscolare.
Il muscolo tendineo di Golgi si trova sul tendine, ed é quindi un muscolo tendineo; & quindi un corpuscolo

tendineo, ma si chiama muscolo tendineo perché si trova in quella parte del tendine che & vicino al
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muscolo; questo ha una capsula di connettivo e dentro la capsula ci sono i fascetti di fibre tendine, cioé
praticamente si ha un corpuscolo che non ha dentro le cellule come nel caso precedente, ma qui ci sono le
fibre tendine in fascetti di fibre collagene, con la capsula che le delimita; questo propriocettore, I’organo
muscolo tendineo di Golgi, ha un’innervazione solo sensitiva (e non ha la motrice perché non ha cellule),
rappresentata da fibre nervose sensitive somatiche che terminano a fiorami trai fascetti primari e secondari
del tendine; quindi il tendine & innervato da questi propriorecettori, che sono formati da una capsula che
contiene fascetti di fibre collagene, e riceve come innervazione delle fibre nervose sensitive che terminano
a fiorami tra i fascetti del tendine; trattandosi di fibre nervose che terminano a fiorami il Golgi non ha fatto
fatica a metterli in evidenzia con impregnazione argentica.

L’organo muscolo tendineo funziona come antagonista del fuso: il fuso registra lo stiramento del muscolo,
invece il corpuscolo di Golgi registra la contrazione del muscolo, e quindi se il muscolo si contrae registra
lo stiramento del tendine; quindi sono entrambi i sistemi che entrano in funzione quando viene stirato
qualcosa, ma il fuso neuromuscolare entra in funzione a registrare lo stiramento del muscolo mentre
I’organo muscolo tendineo di Golgi entra in funzione quando viene stirato il tendine, perché in quel
momento € ipercontratto il muscolo.

Quando avviene una contrazione muscolare, che puo diventare dolorosa, deve immediatamente avvenire la
fase del rilasciamento muscolare altrimenti 1’accumulo di derivati dalla contrazione di acido lattico
diventa dolorosa. Qual é la risposta, ’effetto che deve produrre questo propriocettore? Se é stirato il
tendine, perché molto protratto il muscolo, il risultato dev’essere il rilasciamento del muscolo, la fine della
contrazione. Se la contrazione del muscolo é molto alta si ha lo stiramento del tendine, il quale determina
uno schiacciamento, una compressione dell’organo muscolo tendineo di Golgi; la compressione su questo
recettore determina I’eccitazione delle fibre nervose sensitive: I’impulso nervoso raggiunge cosi il nervoso
sensitivo pseudounipolare del ganglio, attraverso il ramo centrale del neurone pseudounipolare; questa
eccitazione raggiunge un neurone multipolare inibitore che inibisce il neurone motore somatico
multipolare, che si arresta, non invia piu I’impulso motorio al muscolo.

Ricapitolando: stiramento del tendine, compressione dell’organo muscolo tendineo, eccitazione delle fibre
nervose sensitive dell’organo muscolo tendineo, questa eccitazione porta I’impulso nervoso e raggiunge il
neurone pseudounipolare del ganglio, il quale ha il ramo centrale, che entra nel midollo e entra in contatto
con un neurone inibitore. Nel sistema nervoso ci sono tanti neuroni inibitori; il neurone inibitore entra in
sinapsi con il neurone motore multipolare, e c’é il blocco quindi della contrazione del muscolo.

La quarta variante non c’é perché non ci sono i neuroni in periferia che funzionano come propriocettori; e
un lavoro troppo grossolano quello di recettori dell’apparato muscolare, e quindi neuroni come
propriocettori non ce ne sono.

La terza variante é rappresentata dalle cellule eccitabili che funzionano come propriocettori: si trovano
nell’orecchio interno in corrispondenza del vestibolo, nelle cellule vestibolari, che sono delle cellule

eccitabili che hanno delle ciglia; le ciglia vengono mosse quando si muove il liquido che é contenuto nel
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vestibolo, il quale liquido si muove quando muoviamo la testa (quando muoviamo la testa non cadiamo
perché abbiamo questo propriocettore), e questa eccitazione viene trasmessa al neurone pseudounipolare,
che pero, nel ganglio vestibolare, come anche nel ganglio cocleare, non é pseudounipolare, ma bipolare.
Non vi sono esempi di propriocettori rappresentati dai neuroni; il neurone pud fare I’esterocettore, puo
fare il viscerocettore, ma non puo fare il propriocettore: in poche parole, i neuroni non si mescolano alle
ossa e ai tendini e ai muscoli.

I viscerocettori sono rappresentati da 4 modelli:

terminazioni nervose libere,

— terminazioni nervose rappresentate da corpuscoli,

terminazioni su cellule eccitabili,

neuroni in periferia.

Non esistono i corpuscoli nell’ambito dei viscerocettori. Ci sono numerosissime terminazioni libere nelle
mucose, nelle sierose e nella parete dei vasi; non ci sono nella cute, perché nella cute sarebbero degli
esterocettori.

I viscerocettori ci sarebbero come terminazioni nervose nella parete dei visceri, e la cellula che registra
queste informazioni é il neurone pseudounipolare sensitivo viscerale sempre dei gangli. Un esempio da
prendere in considerazione sono le terminazioni nervose su cellule eccitabili; é identico, come esempio,
morfologicamente, pero rappresenta dei viscerocettori, cioé dei recettori di informazioni di tipo viscerale
che possono anche avere il controllo della coscienza, ma riguardano dei nervi considerati dei nervi
viscerali; terminazioni nervose su cellule eccitabili sono rappresentate dai calici gustativi, quei recettori
che ci consentono il senso del gusto; questi recettori (possono sembrare corpuscoli ma non lo sono perché
il termine corpuscolo presuppone sempre una capsula di connettivo), sono situati in corrispondenza della
lingua, un organo che ha un corpo e una radice.

L’ispezione della radice é possibile soltanto quando la lingua é proiettata estesamente al di fuori della sua
sede naturale; a confine tra il corpo e la radice c’é una regione che ha la forma di “V”, capovolto, che é la
"V linguale"; in corrispondenza di questa V, che é segnata dalla presenza di formazioni specifiche, ci sono
dei rilievi chiamati papille; in realta nella lingua ci sono diversi tipi di papille (filiformi, fungiformi, ecc.),
ma le papille che sono in corrispondenza della V linguale sono piuttosto grosse, e sono dei rilievi della
mucosa linguale. queste papille si chiamano papille vallate, o meglio circumvallate, perché sono dei rilievi
della mucosa circondati da un vallo, una depressione della mucosa, che circoscrive la papilla. Questa
depressione dell’epitelio della mucosa fa si che si formi una sorta di canale tutt’attorno alla papilla, dove

va a finire la saliva con il contenuto sapido, che puo essere salato, dolce, amaro.

Quindi praticamente la saliva, con le molecole di cui dobbiamo discernere il gusto, soggiorna un po’ in
questo vallo e stimola i calici gustativi; alle papille vallate, fungiformi e filiformi e affidato il

riconoscimento dell’amaro, del salato, del dolce, di tutti i gusti che ci capitano nella bocca. I calici
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gustativi sono nell’epitelio di rivestimento della papilla, nella regione corrispondente a un vallo; quindi

non si trovano sulla superficie della papilla, ma in corrispondenza dell’epitelio che si affaccia sul vallo,

sulla depressione, dove si accumula la saliva, e quindi & proprio in quel punto che possono essere piu

funzionali. Questi calici gustativi, come dice il nome stesso hanno la forma di un calice, cioé hanno

un’estremita ristretta, basale, ed una parte che sporge nella cavita della bocca; i calici gustativi sono

compresi nello spessore dell’epitelio, che é un epitelio pavimentoso composto varieta molle, e quindi & un

epitelio molto spesso, e il calice gustativo attraversa tutto lo spessore dell’epitelio; ha anche una parte

apicale che sporge in un canalicolo, che poi si apre sulla superficie dell’epitelio spesso. A costituire questo

calice entrano in gioco 3 tipi di cellule, che sono:

= cellule eccitabili, cioé cellule epiteliali che hanno dei terminali nervosi sulla loro superficie;

= cellule di sostegno, perché e chiaro che € una struttura molto delicata;

= cellule staminali, o di riserva, che possono rigenerare il calice, e quindi se ci si brucia dei calici
gustativi della lingua, i calici si riformano pian piano riacquistando il gusto.

Non ci sono cellule nervose nel calice gustativo; queste sono cellule eccitabili che si riconoscono perché

hanno delle vescicole di tipo sinaptico nel loro corpo; la cellula basale sarebbe la stessa cellula staminale

di riserva.

Il secondo componente del calice gustativo é rappresentato dalle terminazioni nervose, che sono

terminazioni nervose di nervi non spinali, ma cranici, annessi quindi a gangli encefalici: sono quindi

terminali nervosi che appartengono a fibre nervose sensitive viscerali, che provengono dai neuroni pseudo

unipolari, i quali sono situati in gangli cerebrali (encefalici), fatti di vescicole, quali la vescicola

proencefalica, la vescicola mesencefalica e la vescicola prosencefalica, la piu alta, e questi gangli sono
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nervose, si raccolgono gli assoni delle fibre nervose che
hanno preso contatto con le cellule eccitabili, e questi assoni vanno verso il loro neurone, perché sono

rami periferici del neurone pseudounipolare.

Per i viscerocettori, esiste un’importante categoria di neuroni che sono dislocati in periferia; un esempio é
rappresentato dai neuroni dell’olfatto, in corrispondenza della mucosa olfattiva; questa é una parte della
mucosa nasale (che é una mucosa che riveste le cavita nasali) alta, che interessa in parte la parte mediana
del setto, in parte la volta delle cavita nasali.

La mucosa olfattiva quindi é costituita da epitelio e da una tonaca propria: 1’epitelio olfattivo € lo stesso
epitelio delle cavita nasali, che é un epitelio prismatico pseudostratificato cigliato, con

cellule caliciforme mucipare intercalate; nella regione olfattiva ci sono meno cellule caliciformi mucipare,
che in quel punto darebbero un certo fastidio. Ci sono i particolari diversi ordini di cellule piccole medie e
alte; in questo epitelio olfattivo ci sono anche le cellule olfattive mescolate alle cellule dell’epitelio; queste
cellule sono un esempio di neurone bipolare, ma un po’ atipico, in quanto il corpo é effettivamente
affusato e colorato con i metodi di impregnazione (siamo sempre con 1’epitelio verso la cavita nasale
perché si immagina di esplorare la mucosa olfattiva della volta della cavita nasale). Il corpo ha 2
prolungamenti che si staccano ai due poli della cellula, solo che un prolungamento é diretto verso la
superficie della cavita nasale, che é il prolungamento distale, corto e breve, mentre il prolungamento che si
stacca dalla base di queste cellule, che ovviamente funziona come neurite, assone di queste cellule, &
molto lungo, attraversa la membrana basale, e entra nel connettivo della tonaca propria della mucosa,
incontrando poi la base dell’osso frontale; incontra dei forellini, una lamina cribrosa, attraverso la quale
entra nell’encefalo, nel cranio, e incontra una sorta di stazione primaria di questa sensazioni che é
rappresentata dal bulbo olfattivo, proprio alla base del lobo frontale; per cui ovviamente abbiamo dei

problemi per traumi facciali legati al senso dell’olfatto. Queste fibre nervose a livello olfattivo sono
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EFFETTORI

L’ Effettore ¢ la terminazione di una fibra nervosa motrice somatica, oppure motrice viscerale, in periferia;
quindi il neurone da cui parte questa fibra é un neurone che, come sede puo stare nei centri o puo stare nei
gangli, ma che dal punto di vista morfologico & sempre un neurone multipolare. La terminazione nervosa
motrice somatica e viscerale in periferia € quindi una terminazione che avviene sulla muscolatura, sul
tessuto muscolare.

La terminazione di una fibra nervosa motrice somatica sulla fibra muscolare striata, si chiama anche
placca motrice, oppure giunzione neuromuscolare somatica.

La terminazione della fibra nervosa motrice viscerale avviene sulla muscolatura liscia, e la regione di
contatto tra una fibra nervosa motrice viscerale e la cellula muscolare liscia si chiama giunzione
neuromuscolare viscerale.

La fibra nervosa coinvolta é mielinica nella placca motrice e amielinica nella giunzione neuromuscolare
viscerale. La fibra nervosa € una fibra nervosa amielinica e quindi la cellula di Schwann accoglie nello
spessore del suo citoplasma una grande quantita di assoni che hanno un contatto, una continuita, con
I’ambiente extracellulare, intercellulare. La fibra nervosa

amielinica é circondata dalla membrana basale.

Non tutte le cellule muscolari lisce sono innervate: 1’innervazione della cellula muscolare liscia non e 1:1,
una fibra nervosa-una fibra muscolare liscia, ma é una per un grosso numero (1:20 o 1:100), cioé non c’é
un’innervazione singola.

Le fibre muscolari striate sono tutte innervate, hanno tutte la loro placca motrice, mentre per le lisce non é
cosl. L’eccitamento nervoso, che viene trasmesso ad una cellula muscolare liscia, passa a tutte le altre

cellule muscolari lisce del muscolo, della tonaca muscolare, attraverso dei sistemi giunzionali che
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consentono I’accoppiamento elettrico che si chiamano giunzioni comunicanti, o giunzioni gap. La fibra
nervosa amielinica viene a strisciare, passa e striscia sulle cellule muscolari lisce, e un’assone di questa
fibra nervosa amielinica sporge un po’ dalla fibra e prende contatto diretto con il plasmalemma, ossia con
la membrana plasmatica della cellula muscolare liscia; quindi la fibra nervosa striscia sotto le cellule
muscolari ed in un punto c’é un contatto stretto: 1’assone con la sua membrana plasmatica prende contatto
con la membrana plasmatica della cellula muscolare liscia e, attraverso questo contatto, avviene
trasmissione e passaggio dell’impulso senza che si interrompa alcunché, cioé in quel punto non c’é né la
membrana basale della fibra nervosa, né la membrana basale della fibra muscolare.

Una volta trasmesso alla membrana cellulare della cellula muscolare liscia, questo passa alle altre cellule
muscolari lisce attraverso la giunzione comunicante. Un esempio di questo genere di giunzione
neuromuscolare viscerale, lo troviamo anche fra fibre nervose motrici viscerali amieliniche e cellule
epiteliali ghiandolari delle ghiandole esocrine, cioé le fibre nervose motrici viscerali, che si chiamano
"eccitosecretrici", che terminano sulle cellule epiteliali delle ghiandole esocrine e stimolano la secrezione;
queste cellule eccitosecretrici sono ’analogo delle visceromotrici, in quanto sostanzialmente sono delle
fibre nervose visceromotrici.

L’effettore, come abbiamo detto, ¢ da intendersi come quella struttura periferica nella quale termina una
fibra nervosa motrice, somatica o viscerale; per cui ci sara una giunzione neuromuscolare somatica e una
giunzione neuromuscolare viscerale.

La giunzione neuromuscolare somatica é chiamata anche placca motrice, ovvero motor-plate in inglese; si
tratta evidentemente di sinapsi in cui 1’elemento presinaptico & sempre il terminale assonico di una fibra
nervosa, invece 1’elemento postsinaptico non € un neurone, ma € una cellula del tessuto muscolare, e
percio non é una sinapsi del tipo interneuronale, ma € una sinapsi tra un elemento nervoso presinaptico e
un elemento postsinaptico, non di tipo nervoso.

Ma siccome ripercorre le caratteristiche di una sinapsi interneuronale, effettivamente la si pud anche
chiamare sinapsi neuromuscolare.

La componente nervosa é rappresentata dal terminale assonico, slargato a bottoncino, di un neurone
motore somatico che si trova nei centri, ossia nella sostanza grigia dei centri, e che ¢ multipolare; il
neurone motore somatico multipolare da origine ad un assone che diventa fibra nervosa motrice somatica
e termina nel muscolo, inteso come muscolo striato scheletrico e muscolo striato mimico dei pellicciai,
oppure anche muscolatura striata nella parete dei visceri, come nel faringe e nei tratti iniziali dell’esofago.
Stabilito che c’¢é il neurone motore somatico, la fibra nervosa derivata dal suo assone, e il muscolo,
formato da fibre muscolari, bisogna introdurre il concetto di unita motoria. Per unita motoria si intende
un’unita morfofunzionale costituita da un neurone motore somatico e da tutte le fibre muscolari che questo
neurone innerva; il concetto di unita motoria &€ un concetto morfofunzionale, anzi piu funzionale, e che
indica come un neurone motore somatico della sostanza grigia possa avere il controllo della contrazione di

piu fibre muscolari: quindi I’unita motoria é costituita da un neurone e da tutte le fibre muscolari che
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questo neurone controlla per la contrazione, e chiaramente ci saranno dei muscoli a piccola unita motoria e
dei muscoli a grande unita motoria.

I muscoli a piccola unita motoria sono quei muscoli in cui ci sono delle piccole unita motorie, nel senso
che un neurone controlla la contrazione di poche fibre muscolari.

I muscoli a grande unita motoria sono quei muscoli in cui grandi numeri di fibre sono controllati da un
unico motoneurone; é evidente percido che i muscoli a piccola unita motoria compiono dei movimenti
molto precisi, fini, invece i muscoli a grandi unita motorie compiono dei movimenti piuttosto grossolani:
ad esempio i muscoli delle mani sono a piccola unita motoria, mentre i muscoli del dorso sono a grande
unita motoria.

Anche nella patologia quindi ci saranno dei riflessi, perché un neurone che ha sotto di se il controllo di
molte fibre muscolari se degenera, oppure se é colpito da un insulto infettivo o vascolare, comporta il
blocco della contrazione di una grande quantita di fibre muscolari. Nella descrizione della placca motrice
bisogna dire che al muscolo arrivano dei nervi e che questi nervi, formati da tanti fasci di fibre nervose
arrivati in prossimita del muscolo, si shoccano nelle fibre costituenti, e ogni fibra é diretta a un gruppo di
fibre muscolari.

Spiegando meglio: al muscolo arriva il nervo e il nervo é fatto dall’insieme di fibre nervose; in prossimita
del muscolo il nervo si shocca in tante unita e le fibre raggiungono le singole fibre muscolari; ma una fibra
muscolare contiene un assone, che ovviamente deriva solo da un motoneurone; quell’assone poi si
ramifica, ed un assone puod essere distribuito a piu fibre muscolari che costituiscono poi la sua unita

motoria.

Altro concetto fondamentale & che ogni fibra muscolare striata dei muscoli scheletrici e mimici ha la
placca motrice e questa € una diversita rispetto al tessuto muscolare liscio dove non tutte le cellule
muscolari lisce hanno un’innervazione personale, singola; quindi ogni fibra muscolare striata ha la sua
placca motrice. In microscopia ottica la placca motrice € evidenziabile perché la sua presenza determina
un piccolo rilievo a collinetta, lungo la fibra muscolare striata, che € in genere in corrispondenza di una
regione piu chiara del citoplasma della fibra. Al microscopio elettronico si possono distinguere le 2 parti
della placca motrice:

= una parte che é di pertinenza della fibra nervosa;

= un’altra che é di pertinenza della fibra muscolare striata.
La fibra nervosa motrice somatica é altamente mielinizzata; la mielina é formata dalle cellule di Schwann,
ossia le cellule della glia periferica, e poi c’é la membrana basale. L.addove si forma la placca motrice
arriva una fibra nervosa motrice somatica mielinica, che forma la placca; quindi nella regione della placca
la membrana basale della fibra nervosa passa a ponte sulla fibra muscolare, e quindi la membrana basale
della fibra nervosa praticamente si continua sulla fibra muscolare. La membrana basale é formata da 2

strati: una lamina reticolare e una lamina basale. La lamina reticolare, che é la parte piu esterna, passa a
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ponte e si continua con la lamina reticolare che avvolge la fibra muscolare; la lamina basale, cioé la parte
amorfa, in parte accompagna la lamina reticolare, in parte, come costituenti glicoproteici, la troviamo nella
fessura sinaptica, perché anche qui ¢’é una sinapsi e quindi ci sara una fessura tra la membrana dell’assone
e la membrana della fibra muscolare; una certa quantita di glicoproteine della lamina basale, cioé della
parte profonda, si insinua nella fessura sinaptica. Poi c’é la guaina mielinica, che é sotto la membrana
basale, che si interrompe, ossia che le cellule di Schwann non si avvolgono pit intorno all’assone, cessano
di creare I’avvolgimento, ma questo non implica che scompaiono; le cellule di Schwann allora, senza
avvolgersi vanno a ricoprire il terminale dell’assone formando una specie di membrana molto sottile, che
sempre una membrana gliale, della glia periferica, che copre la regione della placca, per cui la regione
della placca é ricoperta da cellule gliali; la cellula di Schwann si estende e copre la regione giunzionale,
che si vede per trasparenza. Questa cellula di Schwann ovviamente ha un nucleo, e quindi certamente
compaiono dei nuclei nella regione della placca; infatti, una delle caratteristica della placca motrice ¢ la
ricchezza di nuclei, e sicuramente una parte di questi nuclei sono appartenenti alle cellule di Schwann che
si appoggiano. Siccome qualcuno chiamo nel passato la placca col termine di "suola" di una scarpa che si
appoggia sulla fibra muscolare, ancora oggi questa ricchezza di nuclei viene identificata col termine "i
nuclei della suola", ossia i nuclei della placca, perché é una regione riccamente nucleata.

Questa cellula di Schwann, che copre la regione giunzionale e quindi il terminale assonico, € una cellula di
Schwann finale, perché poi non ce ne sono pit, e percido questa glia, che copre la regione giunzionale, é
chiamata teloglia (da "telos" che significa finale), che é la parte terminale della guaina mielinica che si
appoggia sulla regione giunzionale.

L’assone in corrispondenza della fibra muscolare prende contatto con la fibra muscolare, per cui la
membrana dell’assone, ossia 1’assolemma, va in stretto contatto con il sarcolemma, inteso come
membrana plasmatici della fibra muscolare; ma il contatto non é un contatto regolare, nel senso che
I’assone si ramifica e le sua ramificazioni vengono ad appoggiarsi, sono accolte, in docce, cioé in
depressioni, scavate sulla fibra muscolare: in altre parole, 1’assone si ramifica e le sue estremita terminali
vengono a sistemarsi, ad appoggiarsi, vengono accolte in docce; la doccia sarebbe una depressione (in
questo caso della fibra muscolare), che é la meta di un canale, e I’assone si va a sistemare in questa
depressione, precisamente detta doccia sinaptica, perché é sede di una sinapsi, e primaria, perché ce ne
saranno anche di ordine minore; la depressione non significa che ci sia un contatto stretto, perché c’e
sempre una fessura, che corrisponde alla fessura sinaptica e che & una fessura di dimensioni che possono
andare dai 20 ai 50 nanometri di distanza tra la membrana della fibra nervosa, 1’assolemma, e il
sarcolemma.

Nella fessura ci sono liquidi interstiziali e una certa quantita di matrice extracellulare, che é costituita
prevalentemente dalle glicoproteine della lamina basale, sia della membrana basale della fibra nervosa, sia
della membrana basale della fibra muscolare. In queste docce sinaptiche primarie ci sono i terminali

dell’assone; passando pero alla fibra muscolare, questa é circondata da una membrana basale, ha i nuclei
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in posizione periferica, ha le miofibrille e il sarcoplasma ed ha anche il reticolo sarcoplasmatico che fa
parte della parte contrattile.

La fibra muscolare striata € rivestita da membrana basale, la quale si continua con la membrana basale
della fibra nervosa, perd una certa parte della lamina basale, insieme alla lamina basale della fibra nervosa,

entra nella fessura sinaptica. Il plasmalemma, o sarcolemma della fibra muscolare striata, che é

m/

leggermente rialzato, si deprime in docce, che sono chiamate docce sinaptiche primarie, e in queste
contenuto il terminale dell’assone; ma il plasmalemma della fibra muscolare ha delle invaginazioni di
ordine minore dette docce sinaptiche secondarie che sono sempre delle invaginazioni della membrana
plasmatici della fibra muscolare; le docce sinaptiche secondarie non contengono assone, sono solo delle
ripiegature della membrana cellulare che aumentano molto la superficie della membrana cellulare della
fibra, e aumentano molto la superficie recettoriale della fibra muscolare, perché su questa membrana sono
presenti i recettori per il mediatore chimico della sinapsi; subito al di sotto della regione sinaptica c’é il
sarcoplasma, cioé c’é del citoplasma, che pero non ha immediatamente le miofibrille, perché queste sono a
una certa distanza dalla regione sinaptica; invece il sarcoplasma é piuttosto trasparente e contiene molti
nuclei, perché i nuclei che di solito sono in posizione ipolemmale, si trovano in questa regione con i loro
complessi di Golgi, e occupano un’area di citoplasma che é piuttosto chiara e priva di organelli;
ovviamente ci sono anche molti mitocondri. Quindi la regione della placca é rilevata per la ricchezza di
citoplasma e perché ci sono le ripiegature della membrana in arrivo dell’assone, ma é anche una regione a
citoplasma chiaro, perché la parte miofibrillare contrattile & pitt profonda; questa € una struttura che si
ripete in ogni fibra muscolare.

Ritornando all’assone, il terminale assonico che si vede in contatto con la fibra muscolare e accoglie le
docce sinaptiche primarie, é ricco di vescicole, di mitocondri e, come in una sinapsi normale, non ci sono i
microtubuli, e i neuro filamenti, i quali si arrestano un po’ piu in alto. La regione della placca é ricca di
nuclei della cellula di teloglia, della cellula di Schwann, e poi ci sono tanti nuclei della fibra muscolare
che, in quella regione di citoplasma priva di organelli che li tengano separati, si affollano; ovviamente la
ricchezza di mitocondri é scontata perché questa & una regione che richiede un altissimo rifornimento di
energia. Le vescicole ad acetilcolina contengono il neurotrasmettitore che viene, in questo caso,
sintetizzato nel terminale, perché si tratta di piccole molecole.

La guaina di Schwann di colore bianco, diventa la teloglia. Le miofibrille sono spostate, e i nuclei sono
abbondanti come i mitocondri. Il legame tra 1’acetilcolina e il recettore determina la propagazione
dell’impulso nervoso, dalla fibra nervosa alla fibra muscolare; la regione della placca motrice & una
regione in cui c’é il contatto diretto tra una fibra nervosa ed una fibra muscolare. La fibra muscolare ha
delle estensioni del plasmalemma che sono i tubuli T; questi non sono dei componenti trasversali del
reticolo sarcoplasmatico, in quanto queste sono rappresentate dalla sacche terminali. La regione della
placca consiste in un contatto tra la membrana dell’assone, cha ha ovviamente una carica elettrica, ovvero

che é percorsa da corrente elettrica, e la membrana della fibra muscolare, che ha i recettori per
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I’acetilcolina; ma la membrana della fibra muscolare € in continuita con il tubulo T, il quale é

un’emanazione della membrana cellulare, che é vicina al reticolo sarcoplasmaico, ma non fa parte di esso

in quanto il reticolo sarcoplasmatico € una cavita chiusa su se stessa che contiene il calcio, invece il tubulo

T é in comunicazione con I’ambiente esterno e quindi ha la stessa composizione ionica dell’ambiente

esterno.

La successione degli eventi rappresentati nel momento della trasmissione dell’impulso:

arrivo dell’impulso nervoso al terminale dell’assone, che consiste in una corrente elettrica, cioé uno
spostamento di cariche, perché si ha una depolarizzazione che comporta la progressione dell’impulso;
le vescicole che sono, come in tutte le sinapsi divise in 2 gruppi, una vicina alla membrana, e I’altro il
pool di riserva, vengono mobilizzate e portate e ridosso della membrana e vengono a rilasciare, per
meccanismo di diffusione per esocitosi, I’acetilcolina;

questa viene rilasciata nella fessura sinaptica dove c’é del liquido, dove ci sono le glicoproteine; ma la
distanza dalla membrana postsinaptica ¢ minima per cui le piccole molecoline dell’acetilcolina vanno a
fissarsi sui recettori;

il legame acetilcolina-recettore & sempre postsinaptico sulla fibra muscolare e determina la
depolarizzazione del sarcolemma: il legame acetilcolina-recettore determina una modificazione
dell’organizzazione del canale del sodio, per cui il sodio entra;

il sodio é una carica positiva, per cui entrano cariche positive all’interno della fibra; la distribuzione
della cariche lungo la membrana cellulare é positiva fuori e negativa dentro, e quindi questo ingresso di
cariche positive crea una modificazione del la distribuzione delle cariche, determinando una
depolarizzazione locale che produce un’onda di depolarizzazione, la quale progredisce sul sarcolemma,
ma progredisce anche sui tubuli T, i quali a loro volta hanno contatti molto stretti col reticolo
sarcoplasmatico;

sul tubulo T ci sono dei recettori diidropiridinici, che poi attraverso il recettore che abbiamo sul reticolo
sarcoplasmatico, che si chiama recettore rianodinico, attivano il reticolo sarcoplasmatico;

quindi é una corrente elettrica che arriva sulla membrana del tubulo T, che pero determina
un’attivazione dei recettori del tubulo T che sono a contatto con i recettori del tubulo delle cisterne

terminali traversali del reticolo.

Ricapitolando:

corrente sull’assone,

depolarizzazione della membrana postsinaptica,
progressione dell’impulso sul sarcolemma,

poi nel tubulo,

il tubulo é a contatto con il reticolo sarcoplasmatico,

c’é un rilascio del calcio nel citoplasma della fibra;
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— ma il reticolo sarcoplasmatico é a ridosso della miofibrilla (la miofibrilla é una struttura interna alla

fibra muscolare: non € da confondere la fibra muscolare, che & una cellula, con il suo contenuto, la
miofibrilla);

il calcio esce dal reticolo ed incontra la miofibrilla, che é proprio li vicino, ed incontra anche i filamenti
di miosina e actina;

cosi va sul filamento di actina, sul quale sono appoggiati il filamento di tropomiosina e la troponina, la
quale ha dei siti di legame: uno ¢ un sito di legame per 1’actina, che consentira 1’attacco actina-miosina,
I’altro é un sito per la tropomiosina che, si trova li vicina e deve attaccarsi; ma il sito pit importante che
ha é il sito per il calcio: il calcio lo riconosce e si va a legare ad esso.

questo legame calcio-troponina sposta la tropomiosina, e la tropomiosina cosi libera il sito per 1’actina;
quindi 1’actina si attacca alla miosina, e questo legame actina-miosina determina una liberazione di
energia dalla testa della miosina, la quale testa si flette, si aggancia all’actina e questa flessione
determina uno slittamento dell’actina verso il centro del sarcomero; in questo modo si ha la riduzione
della banda H, e ancora piu importante, si ha il trascinamento delle linee Z verso il centro del

sarcomero, perché tutte le actine sono tutte parallele fra loro, in quanto sono tutte tenute insieme dalle
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proteine accessorie: percio slittano tutte insieme, anche perché sono molecole particolarmente orientate

(la miosina é fatta da molecole che hanno una polarizzazione e sono quindi simmetriche), e quindi da

ambo le parti c’é lo scivolamento dell’actina, e da ambo le parti c’é il trascinamento della miosina.
Ricapitolando, si ha il trascinamento delle linee Z, che determinano la riduzione di lunghezza del
sarcomero, la riduzione di lunghezza di sarcomero riduce la miofibrilla; ma le miofibrille sono tutte in
registro, e per questo motivo si muovono tutte insieme perché il calcio esce tutto insieme, interessando
tutte le miofibrille, anche se con attimi di differenza perché, siccome la fibra muscolare é lunga, é chiaro
che prima c’é un tubulo T che viene percorso da corrente, poi ce ne sara un altro e poi un altro ancora;
quindi c’é una leggera sfasatura tra un sarcomero e 1’altro, che perd viene compensata dall’azione
generale. Cosi si conclude la contrazione muscolare, che poi é seguita da una fase di rilasciamento, perché
il calcio viene ricatturato nelle cisterne del reticolo, e viene a cessare la sua azione: la troponina si ritira,
viene oscurata, la tropomiosina torna al suo posto, e viene a rilasciarsi il muscolo, perché una fase di

contrazione deve essere sempre seguita da una fase di rilasciamento.
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