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PREFAZIONE

LIstologia ¢ stata per alcuni secoli una branca dell’Anato-
mia, caratterizzata da un approccio eminentemente descrittivo,
a livello microscopico, richiedendo l'ausilio di un dispositivo
ottico. Lo sviluppo di sistemi ad alta risoluzione, prossima a
quella molecolare e atomica (microscopi elettronici a scansione
e a trasmissione), ha successivamente consentito la descrizione
di organelli e di aggregati macromolecolari. Nasce cosi una nuo-
va branca dell’anatomia, ’Anatomia microscopica. Un’altra
autentica rivoluzione concettuale & rappresentata dalla Biologia
molecolare, sviluppatasi nel corso del decennio 1950-1960.
Questa ha portato all’identificazione della struttura molecolare
del DNA, dei meccanismi catalitici mediati dalla struttura tridi-
mensionale di proteine enzimatiche e del codice genetico come
base dei meccanismi evolutivi.

Pili recentemente, nuove tecniche di microscopia hanno por-
tato alla convergenza di questi due mondi. Dalla microscopia
confocale, a quella intravitale, fino ad arrivare alle piti recenti
tecniche di spatial trascriptomics e proteomics. Questo vorticoso
avanzamento delle conoscenze, in parte legato allo sviluppo di
nuove tecnologie, ha cambiato radicalmente il modo di vedere la
morfologia. Non pitt come semplice descrizione delle caratteri-
stiche morfologiche di strutture cellulari, tessutali o di organo,
ma quale studio della stretta correlazione tra la loro forma e la
loro funzione, fino al livello molecolare. Questa impostazione
risulta fondamentale per lo studente in Medicina, a partire dal-
la comprensione dei processi differenziativi che, nel corso
dell’embriogenesi portano allo sviluppo di complessi pluritessu-
tali, sia nella comprensione dei processi fisiopatologici che, in
questi complessi, si svolgono durante la vita post-natale.

Nel progettare e realizzare un testo di Istologia medica i
Curatori, Nadir M. Maraldi, Giuseppe Anastasi e Carlo Tac-
chetti, si sono basati sull’attuale situazione della didattica del-
la Istologia nella Facolta di Medicina e Chirurgia e in partico-
lare dei Docenti a essa preposti. Negli ultimi venti anni le due
discipline morfologiche (Istologia e Anatomia) sono andate
incontro ad una evoluzione dovuta sia al vertiginoso progresso
delle tecniche di analisi strumentale, sia dall’impegno dei do-
centi delle due discipline in attivita di ricerca sempre meno
descrittive e sempre pitt molecolari/funzionali. Anche i rap-
porti fra le due discipline sono mutati; per lungo tempo, infat-
ti, 'Istologia ¢ stata considerata ancillare rispetto all’Anatomia
e gran parte dei contenuti dell’istologia dei sistemi era di com-

petenza anatomica. Attualmente, I'enorme e incalzante svilup-
po delle conoscenze (soprattutto a livello cellulare) ha compor-
tato una progressiva ipertrofia dei programmi di studio delle
discipline di base (biologia molecolare, citologia, embriologia)
in gran parte di competenza dell’Istologia. Anche le attivita di
ricerca svolte dai docenti dei due settori si sono sempre pil
integrate, come documentato dalla avvenuta fusione fra istolo-
gi e anatomici nella SIAT (Societa Italiana di Anatomia e Isto-
logia).

Si ¢, quindi, ritenuto opportuno che istologi e anatomici col-
laborassero alla realizzazione di un testo di Istologia, in quanto,
proprio nella Facolta di Medicina, 'integrazione fra le due disci-
pline ¢ necessaria per potere, fin dal primo anno, indirizzare gli
studenti verso una condivisione delle conoscenze atte a gestire
la complessita della fisiopatologia umana. La collaborazione tra
istologi e anatomici risulta funzionale rispetto all’attuale svilup-
po delle conoscenze che identificano sempre pit a livello mole-
colare le basi per la comprensione di qualsiasi argomento delle
discipline mediche. E, infatti, indispensabile che le competenze
acquisibili soltanto a livello sperimentale siano validate da una
solida preparazione medica, esercitata a livello settorio, o appli-
cata a sperimentazioni cliniche. In questo senso, la collaborazio-
ne fra esperti di diversa estrazione & risultata funzionale alla
realizzazione di un testo didattico innovativo progettato speci-
ficamente per le facolta mediche.

Lopera, suddivisa in tre parti (Citologia, Istologia, Anato-
mia microscopica), mette in particolare rilievo le basi morfo-
funzionali dei processi patogenetici (Correlazioni cliniche).

Pur essendo basato sulle conoscenze pill aggiornate desunte
dalla letteratura scientifica, ogni argomento trattato nei diversi
capitoli non riporta una bibliografia dettagliata. La disponibilita
di accesso in rete a BioMed, infatti, consente a ogni studente di
consultare in autonomia la bibliografia. Si ¢ fatta una sola ecce-
zione, nell’Introduzione Dalle macromolecole agli organismi,
che tratta delle teorie sull’origine della vita. Essendo questo ar-
gomento basato su ipotesi difficilmente verificabili sperimental-
mente, ma rappresentando uno dei fondamentali quesiti che
l'umana intelligenza si ¢ posta fin dai suoi albori, si ¢ ritenuto
utile fornire una serie di riferimenti bibliografici, che consenta-
no di approfondire I'argomento a chi, per vocazione, ha scelto di
scandagliare le profonde radici della nostra esistenza e della no-
stra capacita di concepire e progettare il futuro.

Nadir M. Maraldi, Giuseppe Anastasi, Carlo Tacchetti
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VII

Organizzazione dell'opera

Il tumultuoso sviluppo delle ricerche nei settori della Biolo-
gia cellulare e molecolare e della Genetica, in parte dovuto an-
che al velocissimo sviluppo di nuove tecniche di microscopia e
alla maggiore consapevolezza delle relazioni morfologia-funzio-
ne che sottendono i processi biologici, richiede un continuo ag-
giornamento delle discipline un tempo definite morfologiche,
quali la Citologia e I'Istologia, propedeutiche all’Anatomia mi-
croscopica e alla Fisiologia (d’organo e di sistema).

Nell’impostazione di questo testo di Citologia-Istologia-Ana-
tomia microscopica si € utilizzato un approccio che privilegia
'integrazione tra rappresentazioni grafiche/schematiche e mi-
crofotografie di preparati istologici, per rendere maggiormente
comprensibili le descrizioni riportate nel testo.

Per quanto riguarda la suddivisione degli argomenti, la Parte
I “Citologia” ha come riferimento i fenomeni prevalentemente
coinvolti nelle diverse funzioni cellulari (flussi di materia, flussi
di energia, flussi di informazione) soffermandosi su come i pro-
cessi differenziativi modulino il fenotipo cellulare, a partire da
cellule staminali totipotenti, per consentire la formazione di tes-
suti, organi e sistemi.

Nella Parte IT “Istologia” sono inseriti i sistemi tessutali
identificabili funzionalmente nel corso dello sviluppo (tessuti
connettivi, epiteliali, nervoso, muscolari).

Nella Parte III “Anatomia microscopica” si sono approfon-
diti gli aspetti citomorfologici e funzionali dei diversi tessuti
che concorrono alla formazione di organi e sistemi che presen-
tano organizzazione strutturale e meccanismi fisiopatologici
comuni.

Citologia

Nei capitoli 1-5 si esaminano i processi attraverso i quali gli
elementi cellulari presiedono a un continuo scambio di materia
con 'ambiente, realizzando un processo di sintesi di macromo-
lecole, partendo da piccole molecole organiche.

1. Dalle macromolecole agli organismi - Processi catalitici e

meccanismi di autoassemblaggio

Si analizzano i meccanismi che determinano l'autoassem-
blaggio delle macromolecole cellulari (acidi nucleici, proteine,
polisaccaridi, lipidi) attraverso specifici processi di sintesi enzi-
matica, ma anche di autoassemblaggio, che determinano non
solo la forma tridimensionale di complessi macromolecolari, ma
ne consentono lattivita dinamica (motori molecolari).

2. Membrana cellulare - Individualita cellulare e scambi con
lambiente
Si analizzano i processi che consentono la regolazione degli
scambi con 'ambiente e il mantenimento dell’individualita cel-

lulare, e i processi che hanno portato alla suddivisione dell’am-
biente cellulare in compartimenti delimitati da membrane (or-
ganelli), capaci di svolgere in maniera autonoma specifiche fun-
zioni, coordinandole con le altre attivita cellulari.

3. Ribosoma e proteasoma - Biosintesi e degradazione delle

proteine

Si esamina il ruolo fondamentale di organelli a funzione ca-
talitica, capaci di regolare la biosintesi e la degradazione delle
proteine, destinate a essere mantenute all’interno della cellula o
a essere selettivamente trasportate all’esterno, in modo tale da
modulare costantemente le risposte cellulari ai cambiamenti
ambientali.

4. Via secretoria e biogenesi degli organelli - Traffico di pro-

teine destinate a organelli e secrezione

Si considera la complessa rete di scambi che presiede al traf-
fico di proteine destinate agli organelli o alla secrezione, pren-
dendo in esame i vari meccanismi che portano alla fusione di
unita di membrana. In particolare, vengono esaminate le carat-
teristiche dei due distretti preposti alla sintesi, organizzazione
spaziale e trasporto delle proteine (reticolo endoplasmatico e
complesso di Golgi), e i meccanismi di fusione tra vescicole di
esocitosi e la membrana plasmatica (via secretoria).

5. Via endocitica e degradativa - Recupero delle componenti di
membrana e catabolismo di macromolecole esogene ed endo-
gene
Viene descritta la complementare rete di scambi che consen-

te il recupero delle componenti di membrana (endocitosi) e il

catabolismo di macromolecole esogene ed endogene (lisosomi).

Linsieme delle attivita cellulari di tipo anabolico e catabolico
richiede un flusso di energia chimica che, negli organismi ani-
mali, & generata mediante reazioni di ossidoriduzione all’inter-
no di specifici organelli.

Nei capitoli 6-7 si approfondiscono concetti relativi agli
scambi energetici che consentono agli organismi viventi di rea-
lizzare, al loro interno, condizioni in cui entropia diminuisce,
e di utilizzare I'energia di legame chimico per le attivita sinteti-
che e metaboliche della cellula.

6. Perossisoma - S-ossidazione degli acidi grassi e detossifica-
zione ROS
Sono descritti i processi attraverso i quali l'organello ¢ assem-
blato, le modalita di importazione delle molecole attive nella
demolizione degli acidi grassi e i processi di detossificazione di
componenti citotossici a opera di catalasi e ossidasi e la biosin-
tesi di alcune classi di lipidi.
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7. Mitocondrio - Accoppiamento tra glicolisi e fosforilazione

Si esaminano le peculiarita di un organello, originato da un
organismo procariote simbionte, che rende possibile 'accoppia-
mento tra glicolisi e fosforilazione per dotare la cellula di uno
scambiatore energetico quale 'ATP.

Nei capitoli 8-9 si esamina 'insieme delle attivita cellulari, la
cui modulazione richiede un flusso di informazioni che, dalle
sequenze di nucleotidi del DNA nucleare, parzialmente e speci-
ficamente trasferite nel citoplasma sotto forma di trascritti di
RNA, si traducono in sequenze aminoacidiche (codice genetico).
Le proprieta di autoreplicazione del DNA, associate a meccani-
smi di controllo citoplasmatici, sono esempi di processi fine-
mente regolati, basati su di un flusso di informazione, che con-
sentono alle cellule di riprodursi in maniera controllata.

8. Nucleo cellulare - Strutturazione ed espressione dell’infor-
mazione genica

Si analizzano i sistemi deputati alla conservazione, trasmis-
sione e modulazione delle istruzioni che consentono a singoli
elementi cellulari di sopravvivere, replicarsi, differenziare e da-
re origine a un organismo. Vengono quindi trattati argomenti
quali: organizzazione strutturale del genoma, meccanismi della
sua replicazione e controllo dell’espressione dell’informazione
genica.

9. Proliferazione e morte cellulare - Sopravvivenza, prolifera-
zione, differenziamento e ricambio nelle popolazioni cellulari
Sono descritti i meccanismi che controllano I'entrata in ciclo
replicativo del DNA nucleare, i processi che portano alla suddi-
visione del patrimonio genetico replicato sia nelle cellule soma-
tiche (mitosi) sia in quelle germinali (meiosi) e i programmi
mediante i quali vengono eliminate cellule invecchiate, degene-
rate, o soggette ad agenti mutageni.

Nei capitoli 10-13 vengono trattati argomenti relativi all’as-
sunzione di una morfologia cellulare specifica (fenotipo) e I'in-
staurarsi di rapporti tra cellule a fenotipo e funzioni diverse. Il
differenziamento di organismi pluricellulari, infatti, richiede
che differenti citotipi cellulari si organizzino in strutture con
proprieta funzionali e trofomeccaniche specifiche (tessuti), an-
che a seguito di interazioni tra le cellule e delle cellule con strut-
ture extracellulari.

10. Citoscheletro e movimento cellulare - Acquisizione e mo-
dulazione della forma cellulare e delle interazioni dinamiche
con l'ambiente

Sono prese in esame le strutture specializzate per acquisire e
modulare 'organizzazione tridimensionale della cellula (citoti-

po) e rendere possibile il movimento di porzioni cellulari o

dell’intera cellula in rapporto con 'ambiente o strutture della

matrice extracellulare.

11. Regolazione dell’espressione genica e differenziamento
cellulare - Repressori, attivatori e meccanismi epigenetici

Si identificano i meccanismi molecolari che determinano la
repressione o l'attivazione del differenziamento cellulare nel
corso sia del differenziamento embrionale sia dello sviluppo po-
stnatale. In particolare, si analizza il ruolo degli RNA non codi-
ficanti su mantenimento o reversibilita dei processi differenzia-
tivi.

12. Cellule staminali - Popolazioni cellulari in equilibrio tra
proliferazione e differenziamento
Si analizzano i meccanismi attraverso i quali alcune popola-
zioni cellulari mantengono la capacita sia di proliferare sia di
differenziare, tipica dell’embriogenesi, anche nell’organismo
adulto, consentendo, ad alcuni tessuti, di rigenerare gli elemen-
ti cellulari sottoposti a continuo ricambio.

13. Rapporti cellula-cellula e cellula-matrice extracellula-
re - Modulazione delle interazioni tra cellule e tra cellula e
matrice extracellulare

Si esaminano i meccanismi cellulari che determinano la po-
larita morfofunzionale dei diversi citotipi. Si analizza il ruolo
delle molecole di adesione cellula-cellula e cellula-matrice extra-
cellulare nella formazione dei complessi giunzionali che regola-
no i processi di permeabilita selettiva, permettono la formazio-
ne di barriere e la locomozione.

Istologia

Lorganizzazione dei capitoli dell’Istologia segue la logica dei
processi differenziativi embrionali che portano un ammasso di
blastomeri equivalenti e ancora totipotenti (fino allo stadio di
otto blastomeri da ogni singolo blastomero puo originare un
intero individuo) a divenire famiglie cellulari caratterizzate da
uno specifico morfotipo, organizzate in strutture tridimensio-
nali di tipo tessutale, che mantengono una relativa capacita di
differenziamento ulteriore. Dai foglietti embrionali (ectoder-
ma, endoderma, mesoderma) e dal mesenchima derivano in-
fatti tutti i tessuti dell’'organismo e gli organi costituiti da piu
tessuti.

Nei capitoli 14 e 15 ¢ affrontata I'organizzazione delle popo-
lazioni cellulari e della matrice extracellulare nei diversi tessuti.

14. Generalita sui tessuti - Organizzazione tridimensionale di
popolazioni cellulari nei diversi tessuti che compongono or-
gani e sistemi

La grande variabilita dei citotipi differenziati dell'organismo
adulto puo essere inquadrata, sulla base di caratteristiche orga-
nizzative e funzionali, in quattro classi di tessuti: connettivi,
epiteliali, nervoso, muscolari.

Nei capitoli dedicati ai tessuti, partendo dai meccanismi del
differenziamento embrionale, vengono definite le caratteristi-
che trofomeccaniche specifiche del tessuto e i suoi rapporti con
altri tessuti nel contesto di specifici organi e sistemi. Per ogni
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tessuto vengono identificate le caratteristiche morfofunzionali
degli elementi cellulari tessuto-specifici e le proprieta essenziali
delle componenti della matrice extracellulare. Vengono quindi
evidenziati i meccanismi funzionali che richiedono la trattazio-
ne di argomenti di biologia e fisiologia cellulare (cheratinizza-
zione, mineralizzazione, eccitabilita, contrattilita, risposta im-
munitaria eccetera).

15. Matrice extracellulare - Struttura, composizione e rima-

neggiamento della matrice extracellulare

In tutti i tessuti, oltre alla componente cellulare, ¢ presente
una componente non cellulare, costituita da aggregati macro-
molecolari, la matrice extracellulare (ECM) particolarmente
prevalente nei tessuti connettivi. Negli altri tessuti, la ECM ¢
principalmente costituita da una struttura di tipo laminare, la
membrana basale, cui aderiscono le componenti cellulari dei
diversi tessuti (epiteliali, muscolari, nervosi).

I capitoli 16-21 riguardano i tessuti di origine mesenchimale,
globalmente definiti connettivi.

16. Tessuti di origine mesenchimale - Ruolo della componente

extracellulare e complessita dei citotipi

I tessuti di origine mesenchimale, che morfologicamente e
funzionalmente manifestano un’estrema variabilita (dal tessuto
osseo al sangue), hanno alcune caratteristiche in comune: pre-
valenza della matrice extracellulare rispetto alla componente
cellulare; presenza di citotipi eterogenei; quasi completa assenza
di dispositivi giunzionali tra gli elementi cellulari. Lestesa gam-
ma di proprieta funzionali di questi tessuti € in gran parte do-
vuta all’'organizzazione assunta dalla matrice extracellulare, che
puo risultare fluida, elastica, inestensibile, solida. Un’ulteriore
caratteristica che accomuna i tessuti connettivi é rappresentata
dal sistema di vasi (ematici e linfatici) che permea gli spazi oc-
cupati dalla matrice extracellulare. Vengono qui esposti argo-
menti relativi alle caratteristiche comuni a tutti i tessuti connet-
tivi, che riguardano le componenti della matrice extracellulare
e la presenza di elementi cellulari di origine ematica che migra-
no nei tessuti connettivi in risposta a specifici stimoli.

17. Tessuti connettivi propriamente detti - Caratteristiche co-
muni dei connettivi non specializzati e loro ruolo nella costi-
tuzione degli organi

Alcune caratteristiche trofomeccaniche sono particolarmen-
te evidenziabili in una categoria di tessuti, definiti “connettivi
propriamente detti”, che permeano gli spazi tra gli altri tessuti,
svolgendo le stesse funzioni del mesenchima nell’embrione:

consentire la distribuzione a tutti i tessuti dei gas respiratori e

dei metaboliti (tramite una rete vascolare), fungere da impalca-

tura di sostegno (lamina basale, stroma) per foglietti cellulari o

strutture parenchimali, consentire la migrazione di elementi

cellulari per il rinnovo tessutale e per i meccanismi di difesa.

Alcuni tessuti connettivi assumono ruoli estremamente spe-
cializzati, andando a costituire strutture complesse che presen-

tano caratteristiche condivise con organi e sistemi: si usano in-
fatti termini quali organo adiposo, sistema scheletrico, organi
emopoietici, facendo riferimento a tessuto adiposo, a tessuto
cartilagineo e osseo, o al midollo emopoietico. In questi tessuti,
sia la componente cellulare sia la matrice extracellulare assumo-
no ruoli non assimilabili a quelli descritti per i connettivi pro-
priamente detti e richiedono quindi una trattazione indipen-
dente.

18. Organo adiposo - Tessuto adiposo bianco e tessuto adiposo

bruno: due tessuti che concorrono a formare l'organo adiposo

Gli studi delle ultime decadi permettono di affermare che la
visione scientifica sui tessuti adiposi ¢ radicalmente cambiata.
Attualmente si ritiene che essi siano contenuti in un vero e pro-
prio organo, I'organo adiposo, assai importante per attivita vita-
li che consentono la sopravvivenza dell’individuo e della specie.

19. Tessuto cartilagineo - Formazione degli elementi scheletrici
embrionali e della componente articolare dello scheletro
adulto
La locomozione di organismi complessi richiede lo sviluppo

di leve meccaniche articolate tra loro; la rigidita di tali compo-
nenti ¢ fornita da impalcature scheletriche in genere poste inter-
namente rispetto alla componente motoria muscolare (endo-
scheletro). Nel corso della vita embrionale, tali elementi schele-
trici sono costituiti dal tessuto cartilagineo, che presenta le ca-
ratteristiche necessarie ad assicurare resistenza meccanica asso-
ciata a processi dinamici di accrescimento. Gia nel corso della
vita embrionale, i segmenti scheletrici vanno incontro a proces-
si di ossificazione, anche se alcune regioni dell’elemento schele-
trico cartilagineo restano vitali e vanno a formare i dischi me-
tafisari che consentono I’accrescimento in lunghezza del seg-
mento osseo. Inoltre, sulla superficie delle epifisi, una variante
della cartilagine ialina va a costituire una delle componenti
delle articolazioni, la cartilagine articolare, garantendo un mo-
vimento privo di attrito.

20. Tessuto osseo - Impalcatura scheletrica dinamica e riserva

di sali minerali per il metabolismo generale

Lo scheletro osseo dell'organismo adulto fornisce i segmenti
di leve articolari (ossa lunghe) e i settori di snodo (ossa brevi)
presenti negli arti e garantisce protezione a organi interni (ossa
piatte). Le ossa condividono alcune caratteristiche, quali la
composizione della matrice extracellulare, la tipologia degli
elementi cellulari, i processi di mineralizzazione, mentre diffe-
riscono per organizzazione interna e modalita di ossificazione.
Peculiare caratteristica del tessuto osseo ¢ il suo rimodellamen-
to, ovvero un equilibrio dinamico fra demolizione, da parte
degli osteoclasti, e ricostituzione, da parte degli osteoblasti.
Questo meccanismo assicura sia un adeguamento dello schele-
tro alle richieste meccaniche dell'organismo soggette a varia-
zioni ponderali e di carico, sia la mobilizzazione di grandi
quantita dello ione calcio, reso disponibile per le attivita dell’or-
ganismo e anche per la formazione di uno scheletro per un nuo-
VO organismo in gestazione.
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21. Sangue - Popolazioni cellulari multifunzionali in continuo
ricambio (elementi figurati) in sospensione nella ECM fluida
(plasma)

Il sangue rappresenta la forma pili estrema di specializzazione

di un tessuto connettivo. La componente extracellulare & rappre-

sentata dal plasma, presente allo stato liquido all’interno del lume

vascolare, ma che assume una consistenza solida quando si trova
all'esterno (coagulazione). Anche la componente cellulare circo-
lante presenta aspetti peculiari. Gli eritrociti, dopo aver svolto at-

tivita di scambio di gas all’interno del lume vascolare in vari di-

stretti corporei, avendo raggiunto un estremo grado di differen-

ziamento, sono destinati a essere eliminati. I leucociti non esplica-
no le loro attivita all’interno dei vasi, ma nell’'ambito di tessuti
connettivi propriamente detti, nei quali migrano attraversando la
parete endoteliale. Globalmente, i leucociti, sono preposti alle fun-
zioni di difesa, che si attuano con meccanismi aspecifici (immu-
nita innata) e specifici (immunita acquisita) operati da sottopopo-
lazioni il cui differenziamento ha luogo nei diversi organi linfoidi.

Nei capitoli 22-25 sono trattati gli altri tipi di tessuto: epite-
liali di rivestimento e secernenti, nervoso e muscolari.

22. Tessuti epiteliali di rivestimento - Variabilita dei morfotipi
cellulari e dei loro rapporti giunzionali nei diversi distretti
funzionali
Nei tessuti epiteliali la componente extracellulare & molto ri-

dotta e gli elementi cellulari risultano connessi tramite sistemi

giunzionali. Per queste ragioni hanno la necessita di associarsi a

una componente extracellulare strutturata, la membrana basa-

le, e a un tessuto connettivo propriamente detto, che ne assicuri

il trofismo per diffusione attraverso la membrana basale. Lorga-

nizzazione tridimensionale risultante ¢ molto eterogenea, po-

tendo dare origine a foglietti cellulari singoli o stratificati che
delimitano superfici o cavita o condotti tubulari. Tale organiz-
zazione spaziale, la natura delle specializzazioni della membra-

na plasmatica e la realizzazione di processi differenziativi atti a

modificare la permeabilita cellulare determinano le caratteristi-

che funzionali dei diversi epiteli di rivestimento.

23. Tessuti epiteliali ghiandolari - Sintesi e rilascio di macro-

molecole. Secrezione esocrina e secrezione endocrina

Alcuni o tutti gli elementi cellulari epiteliali possono elabo-
rare prodotti e rilasciarli nell’'ambiente extracellulare, dando
luogo a strutture funzionali deputate alla secrezione, definite
ghiandole. Il rilascio del secreto nel lume di organi cavi o sulla
superficie esterna dell’'organismo viene definita secrezione eso-
crina, il rilascio nei liquidi interstiziali e quindi nel plasma san-
guigno ¢ invece definito secrezione endocrina. La componente
cellulare secernente va a costituire il parenchima dell’organo, il
cui trofismo e organizzazione spaziale sono assicurati dalla
componente connettivale, lo stroma.

24. Tessuto nervoso - Comunicazione cellulare mediata da neu-
rosecreti. Basi molecolari e ultrastrutturali dell’eccitabilita e
della trasmissione di informazione a livello tessutale

Leccitabilita, cioé la capacita di rispondere a stimoli ambientali,
assicurata a tutti gli elementi cellulari dalle proprieta di permeabi-
lita selettiva della membrana plasmatica, viene particolarmente
sviluppata in cellule di origine ectodermica, capaci di differenziare
in elementi dotati di prolungamenti che ne assicurano la capacita
di connessione anche a grandi distanze (cellule neuronali). I tessu-
ti che si formano dalle interazioni di tali cellule, necessitano, per il
loro trofismo, isolamento, e ricambio, di cellule non eccitabili (cel-
lule gliali). La derivazione embrionale dei neuroni e della maggior
parte delle cellule gliali ¢ il foglietto ectodermico, mentre una po-
polazione gliale, rappresentata dalla microglia, ha origine dal me-
senchima. II tessuto nervoso va a costituire organi centrali, nei
quali prevalgono le componenti cellulari dei neuroni, e organi pe-
riferici di connessione, nei quali prevalgono i prolungamenti neu-
ronali. Le connessioni periferiche assicurano scambi di informa-
zione bidirezionali, mediati da specifici neurosecreti, capaci di
evocare variazioni diffusibili della permeabilita di membrana.

25. Tessuti muscolari - Basi molecolari e ultrastrutturali della

contrazione muscolare

Le strutture scheletriche e gli organi cavi di un organismo,
per realizzare un movimento, hanno necessita di un tessuto spe-
cializzato che utilizzi i motori molecolari. I tessuti costituiti pre-
valentemente da elementi cellulari contrattili, definiti tessuti
muscolari, presentano caratteristiche comuni, quali l'utilizzo
della miosina come proteina motrice, di ioni calcio per l'attiva-
zione del sistema contrattile, di ATP come fonte di energia e di
mediatori chimici rilasciati dal tessuto nervoso. Le cellule che
vanno a costituire i tessuti contrattili hanno origine embrionale
diversa, derivando le cellule muscolari lisce dal mesoderma del-
la placca laterale e dalle creste neurali, i cardiomiociti dal meso-
derma extraembrionale splancnico e le fibre muscolari schele-
triche dal mesoderma dei somiti. I tessuti contrattili delle pare-
ti dei visceri e dei vasi debbono assicurare prestazioni dinami-
che relativamente lente ma costanti e progressive, fornite da
elementi cellulari singoli ma tra loro accoppiati da giunzioni
comunicanti (tessuto muscolare liscio); le pareti delle cavita car-
diache debbono realizzare contrazioni ritmiche, fornite da ele-
menti cellulari singoli accoppiati da giunzioni meccaniche e
comunicanti (tessuto muscolare striato cardiaco); le leve artico-
lari debbono realizzare movimenti modulabili nel tempo e
nell’intensita, forniti da elementi cellulari specializzati capaci di
effettuare una contrazione simultanea da un capo articolare
all’altro, derivati dalla fusione di migliaia di elementi singoli
(tessuto muscolare striato scheletrico). Il coordinamento delle
attivita contrattili macroscopiche richiede la distribuzione ai
singoli elementi contrattili di stimoli attraverso una rete di con-
nessioni che assicurino meccanismi di controllo a retroazione.

Anatomia microscopica

26. Sistema tegumentario - Processi di citomorfosi: da cellula
staminale a cheratinocito; barriere di permeabilita e sistemi
di difesa aspecifici
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Il sistema tegumentario & composto dalla cute, o pelle, dal
tessuto sottocutaneo, o ipoderma, e dagli annessi cutanei, ovve-
ro i capelli, le unghie, i peli, le ghiandole sudoripare eccrine e
apocrine, le ghiandole sebacee e la ghiandola mammaria. Que-
sto sistema svolge diverse funzioni vitali nell'organismo ed ¢
essenziale per la protezione del corpo e la regolazione di varie
funzioni fisiologiche; in dettaglio, il tegumento svolge funzioni
meccaniche, di assorbimento di sostanze esogene (per esempio
le creme), immunitarie, metaboliche, di regolazione della tem-
peratura corporea e dell’omeostasi idrosalina. Il sistema tegu-
mentario svolge anche un ruolo determinante nella definizione
dei caratteri sessuali secondari e, nella femmina, nell’allatta-
mento e rappresenta il piti esteso organo di senso del corpo
umano, vista la presenza, nel suo contesto, dei diversi recettori,
corpuscolati e non, della sensibilita esterocettiva.

27. Sistema muscoloscheletrico - Sostegno e movimento del

corpo umano

Il sistema muscoloscheletrico comprende le ossa, le articola-
zioni e i muscoli scheletrici; questi ultimi, striati e volontari, si
inseriscono sugli elementi ossei quasi sempre attraverso i tendi-
ni (un particolare tessuto connettivo), consentendo il movimen-
to delle ossa grazie alla presenza di particolari dispositivi mec-
canici, ovvero le articolazioni. Il sistema muscoloscheletrico
fornisce una struttura portante per il corpo e partecipa alla co-
stituzione delle cavita corporee, permette il movimento del cor-
po attraverso la contrazione dei muscoli e I’azione delle articola-
zioni, tramite il tessuto muscolare striato produce calore duran-
te lattivita fisica, contribuendo alla regolazione della tempera-
tura corporea e partecipando al metabolismo dell’organismo e,
infine, mediante i recettori presenti nei muscoli e nelle articola-
zioni (propriocettori) ¢ fondamentale per la percezione della
posizione e del movimento del corpo nello spazio (sensibilita
cinestesica).

28. Sistema circolatorio - Conduzione del flusso ematico dal
cuore ai distretti periferici e della linfa dai distretti periferici
al cuore
Nel sistema circolatorio si distinguono un sistema cardiova-

scolare (cuore e vasi sanguigni) e un sistema circolatorio linfati-

co (tronchi e dotti linfatici). Il sistema cardiovascolare, grazie a

un circuito chiuso, trasporta il sangue dal cuore a tutti i tessuti

dell'organismo e da questi ultimi, nuovamente al cuore; la sua
funzione principale & quella di trasportare ossigeno, anidride
carbonica, sostanze nutritive, ormoni, metaboliti e cataboliti,
partecipando, quindi, a tutti gli eventi metabolici e regolando
anche la temperatura e la funzione immunitaria. Il cuore ¢ un
organo muscolare cavo costituito principalmente da un partico-
lare tessuto muscolare striato, il miocardio, la cui contrazione &
involontaria, in quanto dotato di autoeccitabilita. Per queste sue
caratteristiche, il cuore & considerato una pompa, la cui contra-
zione ritmica, ma variabile in risposta alle necessita dell’'organi-
smo, spinge il sangue in un complesso sistema di condutture
vascolari (arterie e vene) verso gli altri organi e sistemi. I vasi
sanguigni si distinguono in arterie o vasi centrifughi, che tra-

sportano il sangue dal cuore alla periferia, vene o vasi centripe-
ti, che trasportano il sangue dalla periferia al cuore, e capillari,
normalmente interposti tra arterie e vene con il compito di per-
mettere lo scambio sia gassoso sia di sostanze chimiche fra il
sangue e i tessuti. Il sistema circolatorio linfatico trasporta la
linfa e ha la funzione di recuperare proteine, acqua ed elettroliti
filtrati a livello dei capillari e rimasti nell’interstizio. Esso &
coinvolto anche nell’assorbimento di sostanze nutritive a livello
gastroenterico, soprattutto lipidi, drena il liquido interstiziale in
eccesso a livello del circolo capillare impedendo la formazione
di edemi ed ¢ una componente fondamentale del sistema immu-
nitario.

29. Sistema emopoietico e linfoide - Differenziamento di popo-
lazioni staminali ematiche in organi dotati di nicchie e fatto-
ri differenziativi; meccanismi di difesa specifici mediati da
anticorpi

11 sistema emopoietico e linfoide & preposto alla produzione e
maturazione degli elementi figurati del sangue ed ¢ costituto da
organi linfoidi primari, il timo e il midollo osseo, e organi lin-
foidi secondari, la milza, i linfonodi e il tessuto linfoide associa-
to alle mucose (MALT), che comprende tonsille, noduli linfoidi
solitari e placche di Peyer presenti nella tonaca mucosa dell’in-
testino. Il midollo osseo & deputato alla proliferazione e alla ma-
turazione di eritrociti, granulociti, monociti, linfociti e piastri-
ne, oltre a essere un vero e proprio deposito di cellule staminali
emopoietiche, mesenchimali ed endoteliali. Il timo, particolar-
mente attivo nella vita fetale e nei primi anni della vita neonata-
le fino alla puberta, consente la proliferazione e la maturazione
dei linfociti T. Gli organi linfoidi secondari hanno principal-

mente il compito di modulare le risposte immunitarie umorali e

cellulo-mediate.

30. Sistema digerente - Dalla masticazione all'assorbimento se-
lettivo dei metaboliti; riassorbimento dell’acqua ed escrezio-
ne dei cataboliti

Il sistema digerente ha nel suo complesso la funzione di sfrut-
tare in modo ottimale il materiale alimentare (cibi e bevande)
assunto dall’esterno cosi da garantire all’intero organismo quel
bilanciato apporto di principi nutritivi, acqua e sali minerali che
¢ necessario per la vita. Per svolgere la sua funzione, il sistema
digerente & organizzato in una serie di organi (bocca, faringe,
esofago, stomaco e intestino tenue e crasso), cui sono associati
organi (ghiandole salivari, fegato, cistifellea e pancreas), ciascu-
no dei quali da un proprio specifico contributo alla funzione
complessiva della digestione, ovvero I’assorbimento dei principi
nutritivi; i residui non assorbibili vengono poi espulsi (defeca-
zione) attraverso I’intestino retto. La bocca, grazie ai denti, alla
lingua e alla secrezione delle ghiandole salivari, assolve all’as-
sunzione, masticazione, iniziale digestione e trasferimento del
cibo, divenuto bolo alimentare, alla faringe. La faringe consente

il passaggio del bolo alimentare nell’esofago (deglutizione), che

a sua volta provvede a trasferirlo nello stomaco. Nello stomaco

il bolo alimentare diviene chimo grazie al suo rimescolamento

anche con i succhi prodotti dalle ghiandole gastriche, che prose-
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guono la digestione iniziata nella cavita orale. Nell’intestino te-
nue si verifica I'ultima parte del processo digestivo con I’assor-
bimento dei principi nutritivi elementari contenuti nel cibo,
grazie, anche, alla secrezione del succo pancreatico e della bile.
Nell’intestino crasso si attua il riassorbimento di acqua ed elet-
troliti, determinando la concentrazione delle feci e, in ultimo, la
loro espulsione.

31. Ghiandole annesse al sistema digerente - Idrolisi enzima-
tica dei metaboliti essenziali a opera di secreti di ghiandole
extramurali e utilizzo di cataboliti per i processi digestivi

Oltre alle numerosissime ghiandole presenti nelle tonache

mucosa e sottomucosa dei vari tratti del canale alimentare, al
sistema digerente sono annessi anche voluminosi organi
ghiandolari (ghiandole salivari, fegato e pancreas) che, pur se
localizzati al di fuori della parete del tubo gastrointestinale,
sono a esso connessi da condotti escretori. Le ghiandole sali-
vari parotide, sottomandibolare e sottolinguale riversano il
loro secreto nella bocca, partecipando alla modificazione ini-
ziale del cibo, ovvero iniziando il processo digestivo grazie ad
alcuni enzimi come, per esempio, 'amilasi salivare. Il fegato
produce la bile e la riversa sia direttamente nel duodeno sia
nella cistifellea, che a sua volta la libera nel duodeno all’arrivo
del chimo gastrico. Inoltre, il fegato & funzionalmente coinvol-
to nella detossificazione (rimozione delle tossine e dei rifiuti
metabolici dal sangue), nella regolazione del metabolismo e
stoccaggio dei nutrienti (carboidrati, lipidi, proteine, glicoge-
no, ferro e alcune vitamine), nel metabolismo e detossificazio-
ne di molti farmaci e sostanze chimiche, nella regolazione
degli ormoni e dei livelli ormonali nel corpo, nella sintesi del-
le proteine del sangue (albumina e fattori di coagulazione) e
nel sistema immunitario. Il pancreas produce un secreto mol-
to ricco in enzimi che ¢ fondamentale nel processo digestivo;
inoltre, differisce dalle altre ghiandole per via della presenza
delle isole pancreatiche endocrine di Langerhans, che costitu-
iscono circa il 2% di questa ghiandola e sono chiaramente de-
limitate rispetto agli acini esocrini pancreatici.

32. Sistema respiratorio - Conduzione dell'aria e plasma, scam-
bi gassosi fra aria e plasma, fonazione

Nel sistema respiratorio a livello delle cavita nasali e dei seni
paranasali, situati nel blocco craniofacciale, I'aria viene progres-
sivamente riscaldata, umidificata e depurata grazie all’azione
dell’epitelio respiratorio e delle cellule producenti muco; inoltre,
qui la tonaca mucosa olfattiva svolge la funzione sensoriale
dell’olfatto, fungendo da trasduttore di impulsi chimici. A que-
ste cavita fa seguito una serie di organi cavi, ovvero rinofaringe,
laringe, trachea e bronchi, dotati di un’impalcatura cartilaginea
che provvedono alla conduzione dell’aria fino alla zona respira-
toria. A livello della laringe avviene anche la fase meccanica
dell’emissione dei suoni, in particolare grazie alla disposizione
delle corde vocali. Procedendo all’interno del polmone, con le
ramificazioni terminali dell’albero bronchiale si assiste a una
rarefazione e scomparsa della componente cartilaginea che por-
ta alla semplificazione della parete che raggiunge il suo massi-

mo a livello dell’alveolo polmonare; qui si costituisce la barriera
aria-sangue che consente gli scambi gassosi.

33. Sistema urinario - Ultrafiltrazione del plasma, rilascio se-

lettivo dei cataboliti e riassorbimento di acqua e sali

Nel sistema urinario, 'organo principalmente deputato alla
produzione di urina e al mantenimento dell’omeostasi idrosali-
na e dell’equilibrio acido-base ¢ il rene, costituto da una miriade
di unita funzionali di base, dette nefroni. Questi presentano due
componenti principali: il corpuscolo renale e il tubulo renale; il
primo, costituito da un gomitolo di capillari arteriosi (glomeru-
lo) circondato da una capsula epiteliale a doppio strato (capsula
glomerulare di Bowman), rappresenta 'ultrafiltro renale a livel-
lo del quale si forma la preurina; il tubulo renale, costituito da
formazioni tubulari disposte in serie e strettamente associate ai
vasi sanguigni, & coinvolto nel controllo dell'omeostasi idrosali-
na e dell’equilibrio acido-base. Calici renali, pelvi renale, urete-
re, vescica urinaria e uretra rappresentano le vie escretrici
dell’'urina.

34.Sistema riproduttore - Differenziamento, maturazione e
trasporto dei gameti nei due sessi. Ciclo mestruale, feconda-
zione, sviluppo
Il sistema riproduttore maschile ¢ costituito in particolare da

testicolo, epididimo, dotto deferente, vescicole seminali e pro-
stata. Nel testicolo avvengono la produzione e la maturazione
degli spermatozoi tramite il processo della spermatogenesi;
inoltre, esso accoglie anche una componente endocrina, ovvero
la ghiandola interstiziale del testicolo, caratterizzata dalle cellu-
le endocrine interstiziali di Leydig che producono androgeni
sotto il controllo dell'ormone luteinizzante (LH) ipofisario. Epi-
didimo e dotto deferente sono organi cavi deputati al trasporto
dello sperma verso l'uretra, nella quale si riversano anche i se-
creti della prostata e delle vescicole seminali, che aumentano la
motilita degli spermatozoi e permettono loro una maggiore so-
pravvivenza nell'ambiente vaginale. Il sistema riproduttore fem-
minile & costituito in particolare dall'ovaio, deputato a produrre
gli oociti, dalle tube uterine, dove avviene la fecondazione
dell’oocito e il suo trasferimento nell’utero, e dall’utero, l'organo
della gestazione.

35. Sistema endocrino - Sistemi cellulari diffusi in altri tessuti od
organi, o strutturati in organi, capaci di secernere ormoni, in-
ducendo risposte in cellule bersaglio dotate di recettori specifici

Il sistema endocrino ¢ costituito da ghiandole a secrezione
interna che svolgono il ruolo di governare e modulare, attraver-
so la liberazione del loro secreto nel sangue, il complesso siste-
ma dell’omeostasi del corpo umano. Una caratteristica preci-
pua di questo sistema & la localizzazione isolata di ciascuna
ghiandola in differenti regioni del corpo, quasi sempre in nes-
suna continuita tra loro, a differenza di tutti gli altri sistemi
presenti nell’organismo, dove la continuita ¢ sia anatomica sia
funzionale. Oltre alle principali ghiandole endocrine, ovvero
ipofisi, epifisi, ghiandola tiroide, ghiandole paratiroidi, ghian-
dola surrenale, pancreas endocrino, testicolo e ovaio, il sistema
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endocrino include cellule endocrine diffuse nelle tonache mu-
cose di molti sistemi che costituiscono il cosiddetto sistema
endocrino diffuso.

36. Sistema nervoso - Analisi, processazione e integrazione del-
le informazioni sensitive speciali, somatiche e viscerali fina-
lizzate all’elaborazione di una risposta motoria coordinata
(somatica e viscerale)

Il sistema nervoso riceve le informazioni sensitive dall'am-
biente sia esterno sia interno, le processa integrandole con di-
verso livello di complessita e genera risposte motorie integrate
somatiche e viscerali, sia volontarie sia involontarie. Nel sistema
nervoso si distinguono due compartimenti, in continuita 'uno
con l’altro, ovvero il sistema nervoso centrale (SNC) e il sistema
nervoso periferico (SNP); I'SNC ¢ contenuto all’interno di cavita
ossee ed ¢ costituito da due parti, poste in continuita anatomica
e funzionale, ovvero I'encefalo, nella scatola cranica, e il midollo
spinale, contenuto nel canale vertebrale. LSNP ¢ costituito dai
nervi, strutture filamentose poste fuori dalle cavita ossee tra
visceri, muscoli e cute (33 paia di nervi spinali che originano dal
midollo spinale e 12 paia di nervi encefalici o nervi cranici). La
differenza sostanziale fra le diverse parti dell’encefalo, il midol-
lo spinale e i nervi periferici ¢ legata al differente modo di orga-
nizzarsi dei neuroni e dei relativi prolungamenti e al vario grado
di complessita delle sinapsi; sulla scorta di questa affermazione,
nel piano strutturale del sistema nervoso si distinguono due
componenti morfologiche di base, ovvero la sostanza grigia, se-
de di corpi cellulari e sinapsi, e la sostanza bianca, sede di asso-
ni mielinici e amielinici. La sostanza grigia rappresenta un cen-
tro di ritrasmissione e processazione dei segnali sensitivi e mo-
tori, mentre la sostanza bianca ¢ formata da fasci di conduzione
di informazioni sensitive o di risposte motorie da un centro a un
altro. Nel sistema nervoso oltre ai neuroni, che funzionalmente
rappresentano il principale citotipo, si trova anche una popola-
zione cellulare particolarmente numerosa, ovvero le cellule del-

la glia, che svolgono numerose e importanti funzioni, per esem-
pio trofiche e fagocitarie, partecipano alla struttura delle sinap-
si e alla formazione della barriera ematoencefalica e producono
la guaina mielinica sia nel’SNC sia nell’SNP.

37. Recettori e organi di senso - Modalita di accesso al sistema
nervoso delle informazioni sensoriali dall ambiente esterno e
dal corpo umano

[ recettori rappresentano la porta d’ingresso di tutte le infor-
mazioni sensoriali, sia somatiche sia viscerali, all’interno del
sistema nervoso, sulla scorta delle quali si costruiscono la cono-
scenza, la memoria e le emozioni, elementi fondamentali per
generare appropriate risposte motorie e, quindi, comportamenti
relazionali e viscerali. In altri termini, i recettori si comportano
come trasduttori che trasformano I'energia sensoriale (meccani-
ca, chimica, elettromagnetica e cosi via) in attivita elettrica;
questa rappresenta I'unico linguaggio che il sistema nervoso co-
nosce per trasferire, analizzare e processare le informazioni
sensitive o motorie. In relazione alla loro localizzazione e alla
loro distribuzione, i recettori sono distinti in recettori della sen-
sibilita generale, distribuiti uniformemente in tutto il corpo
umano (soma e visceri), anche se con diversa densita, e recettori

della sensibilita specifica, che sono localizzati in specifiche e

delimitate regioni del corpo umano, nel contesto di piti com-

plessi organi di senso (organi dell’olfatto, del gusto, della vista,
dell’equilibrio e dell’'udito).

Appendice

38. Metodiche di indagine - Basi teoriche e procedurali

Vengono esposte le basi teoriche delle principali metodologie
strumentali impiegate nei settori della biologia molecolare, bio-
logia cellulare e citologia, con particolare riguardo alle tecniche
di tipo microscopico.
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Visualizzazione grafica

Il testo affronta i temi della citologia, dell’istologia e dell'anatomia microscopica in modo chiaro ed esaustivo, oltre che accattivan-
te dal punto di vista grafico.

Siillustrano tutti gli argomenti dalle nozioni generali fino alle implicazioni funzionali e cliniche, cosi da stimolare lo studente ad
apprendere la materia finalizzando le principali nozioni di base alla futura professione.

Molti sono gli elementi di supporto offerti, tra cui la ricca iconografia, gli approfondimenti online, i concetti chiave e le tabelle con
i punti focali.

COMPETENZE X
Ogni argomento ¢ affrontato in modo chiaro ma
esaustivo, dalle nozioni essenziali per la sua

Tabella 14.2 Famiglie di fattori paracrini proteici coinvolti nei processi di induzione del differenziamento tessutale

Famiglia Fattori proteici Funzioni

. . . - . F‘ "gttori di crescita dei fibroblasti FGF1 - FGF10 Angiogenesi, syi\uppo degli arti,
Comprensmne ai temi plu CompleSSI Che pOSSOHO (fibroblgrowth factor) FGF16 - FGF23 crescita assonica

. . i V\!NT (wi.ngles e MMTYV integration WNT1 - WNT16 Somi!u.genssl. annessi cutanei, sistema
stimolare la curiosita dello studente. ] i

HH (hedgehog) Sonic hedgehog (SHH)

Indian hedgehog (IHH)

Somitogenesi, tubo neurale

Desert hedgehog (DHH)
TGF, fattori di crescita trasformdgti TGFf Sviluppo ghiandolare per ramificazione
(transforming growth factor) Bone morphogenetic protein (BMP) Mineralizzazione

Attivine

Vitellogenine
Acido retinoico (RA) Sviluppo degli arti

APPROFONDIMENTI ONLINE —
Data ].a COl’npleSSltE‘l del meccanisml mOleCOlari regolano, Mquesto modo, lo sviluppo dell’asse anteroposte-  cessari ai processi differenziativi. U'interazione delle integrine
riore del tul

eurale, dei somiti e del tubo intestinale (®  con il substrato consente I'attivazione di specifiche vie di tra-

coinvolti in molti processi funzionali a livello Approfondimento onfne C
cellulare e sui quali sono indirizzate specifiche
strategie diagnostiche e terapeutiche, tali argo-
menti vengono solo parzialmente enunciati nel
testo, rimandando a una loro pill esaustiva trat-
tazione negli Approfondimenti online (reperibili
in Virtual Campus).

degli assi corporei). sduzione del segnale.

1 terzo tipo di interazioni & basato sullo scambio di fattori
citoplasmatici solubili (ioni, nucleotidi) tramite giunzioni co-
i i (gap junction). Queste interazioni si verificano nei

tessuti in cui i contatti cellula-cellula sono estremamente in-

I fattori paracrini sono molecole in grado di legarsi a recet-  timi, senza interposizione di matrice extracellulare, come ne-
tori e attivare una via di segnale in cellule competenti vicine  gli epiteli di rivestimento o tra le cellule neuronali.

a quelle che li hanno secreti. Alcuni di questi fattori sono di

Segnali paracrini

VISUALIZZAZIONE

Lampio corredo iconografico, comprensivo di immagini,
disegni e grafici, arricchisce il testo e aiuta lo studente at-
traverso un apprendimento di tipo visuale.

Liconografia utilizzata ¢ stata oggetto di una scelta didat-
ticamente orientata, per favorire I'apprendimento. E stata

privilegiata un’impostazione grafica nella quale, in unu-
nica pagina o in pill pagine affiancate, siano raccolte le
nozioni essenziali relative all’argomento trattato (inserti
in colore), significative microfotografie dei preparati in
relazione con rappresentazioni grafiche esplicative degli

- Sistema del complemento ’

Il sistema del complemento & costituito da proteine, prodotte dagli epatociti, capaci di potenziare la risposta nei confronti dei pato-
geni. Il processo di opsonizzazione permette la fagocitosi anche dei microrganismi dotati della capsula polisaccaridica che masche-
ra i recettori di membrana.

“5 TR S = s stessi campi, accompagnate da didascalie il pitl possibile
Agente o lolecola . . . " . .
Lu,,!if’ - i esplicative degli schemi grafici.

polisaccaridica

Opsonizzazione. Alcun batteri possi una capsula che nasconde i recettori di superficie e impedisce il riconosci-
mento da parte della cellula fagocitaria. In questo caso i batteri devono essere rivestiti di opsonine per permetterne il riconoscimento.
L'opsonizzazione dei microrganismi da parte dei frammenti proteolitici di C3, una proteina del complemento plasmatica, & seguita dal loro Ca
legame ai recettori per il complemento espressi sui fagociti, con la loro conseguente eliminazione.

tr 2 > Timociti
g
H
prodotte dagli epatociti, hanno il compito di aumentare la plessi da parte dei frammenti proteolitici di C3, seguita dal tr 4
risposta cellulare nei confronti dei patogeni; tale risposta pre- loro legame ai recettori per il complemento espressi sui fa- 8 oTEC
vede la fagocitosi da parte di neutrofili e macrofagi e compor- gociti, con la loro conseguente eliminazione (cfr. Fig. 21.2); <
ta la produzione di enzimi proteolitici mediante un processo  « attivazione delle cellule infiammatorie da parte di alcuni 4 \
detto di opsonizzazione (Fig. 21.2). frammenti del complemento chiamati anafilotossine (C3a, Ca l’ \ tr Zee':g;elm
1l complemento puo essere attivato attraverso tre vie: la via C4a, C5a); \ \ alto (HEV)
alternativa, che si attiva in presenza di una superficie micro- ~ « citolisi mediata dalla formazione del complesso di attacco \ \ \ S
tr \ o~
/ \ M \ Macrofagi
‘\ \ Gorpuscolo
c \ e timico
\ \ 2
1 \ h<]
| \ £ __—mTEC
\ / g
N | N Cellule
I \ dendritiche
\ \ o interdigitate
\ \
AY \

A. Timo umano. A sinistra, al di sotto della capsula (Ca) si distingue una zona di parenchima con elevata cellularita, la zona corticale dell'or-
gano (C). Pi internamente si evidenzia una regione piti chiara e meno densamente popolata da cellule, la zona midollare (M). Trabecole
di tessuto connettivo denso (tr) si estendono dalla capsula all'interno della zona corticale. La zona midollare non & suddivisa dalle trabe-
cole connettivali e forma un cordone unico di tessuto. | vasi sanguigni (frecce) le trabecole i & raggil la
regione della giunzione corticomidollare (linea tratteggiata), che separa le due zone del parenchima. A destra, organizzazione struttu-
rale del timo. Tre tipi di cellule contribuiscono alla formazione del'organo: cellule epiteliali (cellule epiteliali timiche della corticale, o cTEC,
e della midollare, o mTEC, e cellule nutrici timiche, o TNC), timociti in diversi stadi maturativi e cellule di origine emopoietica, quali ma-
crofagi e cellule presentanti gli antigen.
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CORRELAZIONI CLINICHE
Sono stati inseriti richiami e riferimenti clinici
che mettono in evidenza, attraverso la correla-
zione con difetti molecolari o morfologici alla
base di specifiche patologie, la rilevanza di aspet-
ti morfologici e funzionali della citologia e dell’i-
stologia.

spettivi recettori (© Approfondimento online Biogenesi
delle microfibrille).

o)
\5’} | CORRELAZIONI CLINICHE

Patologie legate alla fibrillina

Mutazioni della fibrillina 1 causano patologie ereditarie dei tes-
suti connettivi, dette fibrillinopatie; tra queste, varie forme della
sindrome di Marfan, la sindrome MASS (mitral valve prolapse,
aortic enlargement, skin and skeletal findings), la sindrome di
Shprintzen-Goldberg, la sclerosi sistemica e una forma dom
nante della sindrome di Weill-Marchesani. | sintomi clinici di
queste patologie interessano i sistemi cardiovascolare, scheletrico
e oculare.

Mutazioni della fibrillina 2 causano Iaracnodattilia congenita
con ital contractural tyly, CCA), ca-
ratterizzata da contratture delle articolazioni e anomalie muscolo-
scheletriche, mentre mutazioni della fibrillina 3 sono coinvolte
nella forma recessiva della sindrome di Weill-Marchesani. Nel
loro insieme queste patologie mostrano Importanza di queste
proteine fibrillari ed evidenziano i sistemi e gli organi nei quali gio-
cano un ruolo preminente. []

COLLAGENI

I collageni rappresentano circa un terzo delle proteine
espresse nel’'ECM e la sua componente prevalente. Nell'uomo
sono stati identificati 28 tipi di collagene, composti da 46
distinte catene polipeptidiche e numerose proteine che con-
tengono domini a struttura collagenica.

sibile grazie ai numerosi residui di glicina (Gly), il cui ridotto
ingombro sterico permette interazioni a distanze ridotte. La
struttura delle tre catene ¢ una ripetizione di motivi di triplet-
te Gly-X-Y in cui gli aminoacidi piti rappresentati nelle posi-
zioni X e Y sono prolina (Pro) e idrossiprolina (Hyp), presenti
per il 28% e il 38%, rispettivamente; di conseguenza, la tri-
pletta pitt comune (oltre 10%) & Gly-Hyp-Pro (Fig. 15.5 A). La
struttura ripetitiva dei motivi Gly-X-Y ¢ interrotta, in modo
variabile in ciascun tipo di collagene, da singole sostituzioni
del residuo di glicina, che comportano un’interruzione dei
legami idrogeno con la conseguente destabilizzazione e inter-
ruzione della tripla elica (© Approfondimento online Fibre
collagene - Struttura molecolare dei collageni).

Circa il 22% dei residui del collagene umano sono costitui-
ti da Pro o Hyp; quest’ultimo & un aminoacido modificato
post-traduzionalmente e quasi assente in tutte le altre protei-
ne; per risultare efficace nella stabilizzazione della tripla elica,
I'Hyp deve trovarsi nella posizione Y. La Pro viene idrossilata
in posizione 4 dalla prolina 4-idrossilasi, prima della forma-
zione della tripla elica.

La presenza di residui Pro e Gly nel procollagene impedisce
unaggregazione analoga a quella che si verifica per proteine
contenenti strutture a foglietto B, quali le fibrille amiloidi che
formano aggregati riscontrabili nelle patologie neurodegene-
rative (per esempio, malattia di Alzheimer).

11 numero di triplette Gly-X-Y nei collageni fibrillari varia
da 338 a 341. In alcuni collageni, come i tipi IV, VI, VII, VIII,
X e XVI, le sequenze di triplette sono interrotte da sequenze

inoacidiche diverse, in numero variabile da 2 a 20. Alcune

Alcuni collageni (I, I1, 111, V, XI) X

Tonaca mucosa Tonaca sottomucosa  Tonaca muscolare Peculiarita
Bocca Epitelio pavimentoso  Ghiandole salivari Muscolaturamimica  Denti
stratificato non minori di tipo striato
cheratinizzato
Lingua Epitelio pavimentoso  Ghiandole salivari Muscolaturaditipo  Presenza di papille e di calici gustativi
stratificato non i striato intrinseca
cheratinizzato ed estrinseca
Faringe
Rinofaringe « Epitelio Non vi & una vera Muscolaturadi tipo  La fascia fibroelastica
batiprismatico & propria tonaca striato scheletrico forma lo scheletro della faringe
con ciglia vibratii  sottomucosa
e cellule caliciformi ~ ma una fascia
mucipare fibroelastica
« Presenza di
ghiandole
tubuloacinose
Orofaringe Epitelio pavimentoso
stratificato non
cheratinizzato
Laringofaringe  Epitelio pavimentoso
stratificato non
cheratinizzato
Esofago Epitelio pavimentoso  Ghiandole Superiormente di tipo el terzo medio e inferiore,
stratificato non striato i la ¢ liscia
cheratinizzato poi liscia
Stomaco « Epitelio Connettivo lasso Tre strati: circolare « Assenza di cellule caliciformi
batiprismatico interno (che nel piloro  mucipare
semplice (produce forma lo sfintere « Lalamina propria della mucosa
muco) pilorico), longitudinale  gastrica presenta ghiandole, diverse
* Presenza esterno e obliquo nelle varie porzioni:
di popolazioni alivello del fondo ~ tubulari composte a secrezione
ghiandolari diverse mucosa nella zona del cardia

CONEETFERIAVIE

+ Le sequenze del DNA trascritte in mRNA sono utilizzate
per determinare I'ordine con cui gli aminoacidi vengono
polimerizzati tramite la formazione di un legame peptidi-
co. La sequenza di mRNA & decodificata sulla base di 64
possibili triplette di basi: una corrispondenza tra tripletta e
aminoacido (codice genetico) e la partecipazione attiva
di un organello contenente un ribozima (ribosoma), con-
sentono di effettuare il processo di traduzione e la for-
mazione di una proteina. Il codice genetico & universale,
essendo essenzialmente identico per tutti i viventi, non
ambiguo, non sovrapposto, ma degenerato, in quanto al-
cuni aminoacidi possono essere codificati da piu di una
tripletta (da due a sei).

ca. |l ribosoma lega la molecola lineare del'mRNA e le m¢

dica dall'estremita N-terminale a quella C-terminale.

minazione.

@

| ribosomi svolgono un ruolo essenziale nel tradurre I'in-
formazione genetica codificata dai codoni del’'mRNA in
catene di aminoacidi. Il processo di traduzione operato dai
ribosomi si basa sulle corrispondenze tra codoni di mRNA
e anticodoni di tRNA che trasportano specifici aminoacidi
(codice genetico).

lega allestremita
za del codone d
del tRNA per la metionina e alla subunita 60S.

< Negli Eucarioti, gli mRNA subiscono una serie di processi
di maturazione e selezione prima di essere traslocati dal
nucleo al citoplasma. La presenza di una sequenza posta
all’N-terminale (sequenza segnale) identifica un mRNA
codificante per una proteina di membrana o destinata
all'esportazione. In questo caso 'mRNA si lega a poliribo-
somi associati all’ER per essere tradotto; in assenza di
sequenza segnale, 'mRNA si lega invece a poliribosomi
liberi citoplasmati

citoplasmatici intervengono in questa sequenza.

@

< | tipi di ribosomi che caratterizzano i viventi attuali sono

suo tRNA specifico, grazie all'azione di una aminoacil-tR-
NA sintetasi specifica presente nella matrice citoplasmati

lecole di tRNA, nella sequenza determinata dalla succes-
sione di codoni, e catalizza la formazione del legame pep-
tidico fra residui aminoacilici successivi. In questo modo
procede alla graduale costruzione della catena polipepti-

% Lunione tra i residui aminoacilici legati ai rispettivi tRNA
procede in tre tappe successive: inizio, allungamento, ter-

zio & contraddistinto dal legame dell'aminoacil-tRNA
alla subunita 405. A questo punto la subunita minore si
' dellmRNA, caratterizzata dalla presen-
io AUG, che si appaia all'anticodone

L'aggiunta di un successivo aminoacido (allungamento)
comporta la formazione di un legame peptidico, la tra-
slocazione del ribosoma al prossimo codone e Ia ripeti-
zione della sequenza di eventi sopra accennati. Vari fattori

Lallungamento termina allorché il ribosoma incontra
uno dei codoni di terminazione, ai quali non corrispon-
de alcun tipo di tRNA. A questo punto la catena polipep-
tidica si stacca dal ribosoma e viene liberata nel citopla-
sma, oppure traslocata nelle cavita del reticolo endopla-
smatico. Il distacco richiede I'intervento di un fattore
roteico di terminazione ed & dovuto alla stessa pepti-

PUNTI FOCALI

CONCETTI CHIAVE
I concetti chiave, riportati alla fine di ogni capi-
tolo, riassumono i concetti piti importanti e con-
sentono un rapido richiamo agli argomenti trat-
tati nello specifico paragrafo.

Alla fine di ciascun capitolo, i punti focali pro-
pongono tabelle che riassumono per punti le
principali caratteristiche istologiche e di anato-
mia microscopica di tessuti e organi.
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\WZAI:3 d¥7:-Y® I volume ¢ arricchito da una piattaforma on line (Virtual Campus), accessibile attraverso il codice

am us riportato nel frontespizio.
Il codice abilita anche il download della versione digitale del libro. Le istruzioni sono disponibili
Virtual village of biohealth sciences neua piattaforma.
Sia l'accesso alla piattaforma sia la consultazione del libro digitale sono disponibili per un periodo di
tempo limitato a partire dalla registrazione del codice.

ARGOMENTI

’ Questa sezione presenta i

a2 contenuti della piattaforma
Virtual Campus organizzati
secondo un indice per argo-
menti. Selezionando le voci in elenco, & pos-
sibile conoscere in modo immediato quali
sono, per ciascun tema di interesse, le risor-
se che I'area mette a disposizione di studen-
ti e docenti, che siano percorsi guidati, testi
di approfondimento, laboratori didattici o
specifiche serie di test.

PERCORSI GUIDATI

Ogni percorso guidato online consta di una serie di
animazioni accompagnate da commenti audio; for-
nisce un’esposizione completa e coinvolgente di uno
specifico argomento ed ¢ fruibile in maniera del tutto
indipendente. I percorsi guidati online consentono un approccio
visivo a fenomeni articolati, rendendo pit immediati i processi di
apprendimento e studio.

LABORATORIO
M |\ Accedendo ai laboratori virtuali, il processo dell’ap-
ﬂﬂ y prendimento diviene pitt immediato, piacevole e coin-
&%Q  volgente. Infatti, grazie all'ausilio di immagini, anima-
zioni, esercizi e giochi, tutti contraddistinti da un’eleva-
ta interattivita, gli studenti possono visualizzare meccanismi e feno-
meni complessi, semplificando, in questo modo, i processi di com-
prensione e memorizzazione.

VIiDEO

Poiché l'approccio sperimentale caratterizza in

modo fondamentale la materia, lo studio si giova

della pratica di laboratorio e dell’esperienza diret-

ta. Per ajutare lo studente a familiarizzare con

questi aspetti cruciali della disciplina, si presenta una raccolta di
filmati relativi alle piu diffuse tecniche di laboratorio legate alla
professione e alla ricerca in ambito biologico, offrendo il privile-
gio di entrare in ambienti normalmente riservati agli specialisti.
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PERCORSI LOGICI

APPROFONDIMENTI

Questa sezione consente di ampliare la
conoscenza di argomenti di particolare
interesse e attualita, scelti e sviluppati ap-
positamente da un gruppo di esperti. Vir-
tual Campus si arricchisce cosi di ulteriori risorse per
accedere, con un clic, a numerosi contenuti.

GLOSSARIO

(DA ORGANO A TESSUTO, DA TESSUTO A ORGANO)
Grazie a quest’area lo studente potra entrare in un vero e proprio
laboratorio dove dedicarsi all’'osservazione di preparati e tessuti,
procedendo a un’indagine istologica particolarmente dettagliata.
La sezione si avvale di diverse risorse, tra le quali I'accesso al
microscopio virtuale e un atlante per immagini commentate.

MICROSCOPIO VIRTUALE
Visualizzazione su computer o dispositivo mobile di preparati istologici che posso-
no essere ingranditi e navigati come se si avesse a disposizione un microscopio rea-
le. Per un miglior approccio didattico in ciascun preparato ¢ possibile attivare e di-
sattivare 'evidenziazione delle principali strutture riconoscibili.

GUIDA AL PREPARATO

La sezione presenta una modalita passo passo di riconosci-
mento dei preparati istologici, con commenti guidati, sulla
base di una sequenza di scelte molto chiara e facilmente
applicabile.

A. Meccanismi differenziativi

Riassorbimento —

degli
mononucleati vengono re-
clutati sulla superficie
dell’osso a opera di fattori
chemotattici secreti dagli oste-
oblasti (1). Le fasi successive
2-4) trasf

=

la
zione da osteoclasti inattivi a
osteoclati impegnati nel rias-
sorbimento osseo.

Osteoclasto _|

Osteoclasto _|
inattivo

Precursore
mononucleato —1
dell'osteoclasto

Cellule
dell’endostio

Cellule
del periostio

Osteociti

D
Osteoblasti
D

B Cellule
osteoprogenitrici

Cellula

staminale
| mesenchimale

Il glossario raccoglie i termini tecnici caratteristici della materia, fornendo definizioni e informazioni succinte ma
complete. Ogni sezione di Virtual Campus presenta collegamenti interattivi a questa risorsa, aiutando lo studente a
sviluppare una competenza terminologica precisa e appropriata.

DOMANDE

La consapevolezza di avere compreso e fondamentale in qualsiasi percorso di
apprendimento. I test di valutazione e di autovalutazione consentono al do-
™ cente di servirsi di una serie di quesiti gia disponibili per organizzare batterie

di test e allo studente di valutare il proprio grado di preparazione, aiutandolo

a colmare le eventuali lacune. Una volta concluso l'esercizio, inoltre, il sistema fornisce un
punteggio differenziato in base al grado di difficolta e all’argomento a cui si riferisce il
quesito. Si propongono numerose tipologie di test, tra le quali vero-falso, risposta multipla,

completamento, riconoscimento e drag and drop.
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INTRODUZIONE

Dalle macromolecole agli organismi:
teorie sull'origine della vita

Questo non é un Capitolo (da studiare). Infatti, suggerisce ri-
flessioni che almeno tre generazioni di ricercatori hanno elabora-
to per cercare risposte a uno dei quesiti centrali che l'uomo si
pone da quando si é evoluta, nel suo sistema nervoso centrale, la
capacita di elaborare concetti astratti che riguardano 'ambiente
ma soprattutto sé stessi: cosa caratterizza le entita che vengono
identificate come “vive” e cosa consente ad alcuni esseri viventi di
porsi il problema di cercare di rispondere a questi interrogativi?
Il contenuto di questa Introduzione é quindi da consultare, quan-
do la curiosita, tipica degli enti senzienti, venga stimolata dalle
circostanze; per questa ragione si é ritenuto necessario includere
rimandi alla letteratura sull' argomento (® Bibliografia), perché
il lettore possa accedere alle pubblicazioni originali, tutte recenti,
e, in gran parte, validate da approcci sperimentali. Questa, infat-
ti, é la modalita che ogni ricercatore deve adottare per riportare
i dati della propria attivita di ricerca (sperimentale o clinica), in
modo tale che chiunque possa verificarne l'attendibilita.

Definizioni

Spesso, anche in ambito scientifico, per potere affrontare un
argomento, & necessario trovare un accordo sulle definizioni. Ab-
bandonata ogni ipotesi “creazionista”, soltanto nel secolo presente
si & convenuto di adottare una definizione che identifichi le carat-
teristiche essenziali di un'entita “vivente™ “Ogni forma di vita ¢
materia capace di andare incontro a evoluzione; una entita vitale
¢ un sistema chimico capace di automantenersi; in natura, questo
sistema ¢ il risultato dell’evoluzione darwiniana e puo dare luogo
a un ulteriore processo evolutivo™.

Per quanto riguarda lordine temporale degli eventi chiave
del processo € stata proposta la seguente ipotesi. Inizialmente ha
avuto luogo la sintesi del materiale genetico (autoreplicante), ca-
pace di andare incontro a selezione, e, solo successivamente, ha
avuto luogo l'automantenimento guidato dai geni contenuti nel
materiale autoreplicante’.

Chimica prebiotica

Circa 4,3 miliardi di anni fa (epoca della collisione che porto
il distacco della luna dalla terra), la temperatura dell’atmosfera
si era abbassata in modo da consentire la presenza di acqua allo
stato liquido, oltre che di vapore**. Le ricostruzioni delle condi-
zioni geochimiche della superficie terrestre primigenia, sogget-

ta a collisioni continue da parte di materiale meteoritico, indi-
cano che le rocce attuali non risalgono a piti di 4 miliardi di
anni fa, cioé a un periodo successivo alla comparsa della vita;
cio spiega anche come sia altamente improbabile poter rintrac-
ciare tracce geologiche delle prime forme di vita. Contrariamen-
te a quanto ipotizzato sulla base dell’enorme sviluppo di forme
di vita nell’acqua degli oceani, alcune considerazioni sulla con-
centrazione ionica nelle acque del nostro pianeta, nelle fasi ini-
ziali della sua evoluzione, fanno ritenere improbabile che le pri-
me tappe della biogenesi si siano verificate in tale habitat. In
primo luogo, le concentrazioni degli ioni K*, Zn** e fosfato risul-
tano alcuni ordini di grandezza piu elevati nei fluidi cellulari,
mentre le concentrazioni degli ioni Na* risultano pit ridotte ri-
spetto a quella dell’acqua marina. Inoltre, anche se gli organi-
smi viventi possono adattarsi a condizioni estreme di concen-
trazione ionica nell'ambiente esterno (organismi alofili), il rap-
porto K'/Na'" nel citosol non puo discostarsi di molto da 1.

Negli organismi attuali, ci0 & garantito dall’attivita continua
di pompe ioniche costituite da aggregati macromolecolari pro-
teici, inserite nel contesto della membrana cellulare. Gli habitat
naturali nei quali si ritrovano concentrazioni ioniche che possa-
no aver favorito la selezione delle macromolecole prebiotiche
essenziali (nucleotidi, peptidi, lipidi) non sono riscontrabili nel-
le profondita marine, ma piuttosto in alcuni sistemi geotermici
superficiali soggetti a evaporazione di acque di origine meteori-
ca (pioggia o neve) a opera di fluidi magmatici ricchi in cationi
e anioni e in particolare di K*, Zn**, Mn?* e fosfati. Date le con-
dizioni dell’atmosfera primigenia, priva di ossigeno e ricca di
anidride carbonica, la ricorrente alternanza fra evaporazione e
diluizione avrebbe garantito le condizioni atte alla comparsa di
macromolecole prebiotiche e I'instaurarsi di meccanismi per la
loro selezione®.

Warm little pond (piccolo stagno caldo) ____

Se si esclude la possibilita di un'origine extraterrestre dei
composti macromolecolari caratteristici della vita, suggerita dal
rinvenimento di aminoacidi e acidi organici a lunga catena in
alcuni meteoriti®, ipotesi che non farebbe altro che spostare il
problema su di un altro pianeta, vanno analizzate le probabili
condizioni della superficie terrestre di oltre 4 miliardi di anni
fa.

Come ipotizzato da Darwin, i principali composti organici
avrebbero potuto formarsi nelle condizioni geochimiche pecu-
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liari di un “piccolo stagno caldo” della superficie terrestre espo-
sta a radiazioni elettromagnetiche e in un’atmosfera priva di
ossigeno. Su questa base, a partire dalla meta del secolo scorso,
numerosi approcci sperimentali hanno dimostrato la possibilita
di ottenere alcune delle principali molecole organiche attual-
mente presenti nelle macromolecole degli esseri viventi. Simu-
lando ’effetto di eventi naturali, quali scariche elettriche (fulmi-
ni) e irraggiamento UV su di un brodo primordiale, costituito
da composti organici in soluzione (ammoniaca, metano, cianu-
ri), vennero sintetizzati composti organici, e in particolare alcu-
ni aminoacidi’.

Recentemente, si ¢ dimostrato che aminoacidi, ma anche nu-
cleotidi e acidi grassi, possono essere sintetizzati a partire da
una coppia di composti cianosolforati, esposti a radiazioni UV®.
Simulando condizioni di campi geotermici in atmosfera priva di
ossigeno, ¢ stata dimostrata la possibilita di ottenere nucleotidi,
oligomeri di RNA, polimeri di RNA in presenza di vescicole lipi-
diche, fotosintesi di alcuni composti del ciclo degli acidi tricar-
bossilici in presenza di UV, e formazione di ATP a partire da
ADP®.

Transizione fra geochimica abiotica
e ultimo antenato comune universale
(LUCA)

Tracce microfossili di organismi unicellulari procariotici so-
no databili a 3,5 miliardi di anni fa e di organismi eucariotici a
1,5 miliardi di anni fa. Quali caratteristiche deve aver avuto il
progenitore, o ultimo antenato comune universale (LUCA, last
universal common ancestor) degli organismi procariotici ed eu-
cariotici? Se si escludono i virus, costituiti da un patrimonio ge-
netico (DNA o RNA) soggetto a mutazioni (e quindi ai processi
evolutivi), ma incapace di replicarsi se non all’interno di una
cellula procariotica o eucariotica, tutti gli organismi viventi so-
no caratterizzati dalla presenza di una struttura semipermeabile
(membrana) che li compartimentalizza rispetto all’ambiente ac-
quoso circostante, e dalla capacita di sostenere reazioni di ossi-
doriduzione (trasferimento di elettroni da un donatore esterno a
un accettore). Queste caratteristiche sono peculiari di qualsiasi
essere “vivente” ed ¢ quindi necessario ipotizzare quali condi-
zioni prebiotiche possano averne favorito la comparsa®.

Attualmente, gli ambienti pil simili alle condizioni prebioti-
che risultano essere strutture idrotermali formate da precipitati
colloidali di solfuro ferroso (FeS) aventi una struttura tridimen-
sionale capace di catalizzare reazioni chimiche prebiotiche in
presenza di un gradiente elettrochimico redox. In queste condi-
zioni avrebbe avuto luogo la sintesi dei precursori delle molecole
organiche (nucleotidi, aminoacidi, lipidi).

Le macromolecole organiche cosi prodotte, tuttavia, non
avrebbero potuto dare origine a entita capaci di replicarsi e an-
dare incontro a mutazioni se non dopo la comparsa di sistemi
sintetici per le componenti lipidiche capaci di formare un invo-
lucro semipermeabile che sostituisse le strutture inorganiche
costituite da FeS. Lulteriore evoluzione delle membrane com-

porto I'incorporazione nei doppi strati lipidici, di proteine coin-
volte nelle reazioni redox e nel trasporto selettivo’.

RNA world

Anche se negli organismi attuali il DNA, trascritto in RNA,
dirige la sintesi di proteine, alcune delle quali catalizzano la sin-
tesi del DNA, le uniche biomolecole capaci di autoreplicarsi e di
fungere da catalizzatori, sono alcune tipologie di RNA (ribozi-
mi)". La possibilita di sintetizzare, in condizioni prebiotiche,
una serie di nucleotidi pirimidinici e purinici* ha portato a una
progressiva affermazione di uno scenario, denominato RNA
world, sul ruolo svolto da una categoria di RNA catalitici nello
sviluppo di forme primitive di sistemi organici capaci di autore-
plicarsi ed evolversi. Infatti, "RNA puo agire da materiale sia
genetico sia metabolico da esso stesso codificato. Solo successi-
vamente, dato che il DNA presenta, rispetto agli RNA, una piu
elevata stabilita e una maggiore fedelta nel processo di replica-
zione, ¢ plausibile che i processi evolutivi abbiano provocato una
selezione del DNA quale materiale genetico.

Gli RNA possono svolgere attivita catalitiche (ribozimi) an-
che se, negli organismi attuali, gran parte delle attivita cataliti-
che ¢ svolta da proteine, la cui struttura 3D ¢ assai pili comples-
sa. Nell’era prebiotica, singoli aminoacidi o peptidi possono
avere interagito, stabilizzando la struttura e quindi le funzioni di
alcuni ribozimi®. Tuttavia, la coesistenza di materiale genetico
(RNA) e funzionale (peptidi) non & sufficiente a garantire 'inne-
sco di una evoluzione darwiniana. I polipeptidi sintetizzati in
queste condizioni presenterebbero una sequenza casuale, senza
una corrispondenza con quella dei nucleotidi degli RNA catali-
tici. E stato ipotizzato che un informatic mapping si possa esse-
re stabilito fra RNA e peptidi a opera di meccanismi di autorga-
nizzazione'".

RNA-peptide world

La comparsa di molecole capaci di “catturare” aminoacidi e
di accelerarne l'aggregazione potrebbe aver dato origine a un
sistema di replicazione/trascrizione impreciso, capace comun-
que di catalizzare la formazione di peptidi a sequenza casuale. In
particolare, ¢ stato dimostrato sperimentalmente che alcune ba-
si non canoniche (cio¢ nucleosidi che si riscontrano negli orga-
nismi piu primitivi) sono in grado di catalizzare la sintesi di
peptidi che restano legati agli RNA, dando luogo a molecole chi-
meriche (RNA-peptidi) e quindi alla prima tappa della sintesi
proteica mediata da diverse specie di RNA®.

E interessante notare che i geni dei virus codificano princi-
palmente proteine capaci di legarsi agli acidi nucleici (RNA o
DNA) che le codificano, e che questa caratteristica favorisce I'in-
staurarsi di un meccanismo a retroazione, capace di stabilizzare
la struttura virale e il suo codice genetico tramite la formazione
di un rivestimento protettivo”. Nel mondo a RNA, fra la miriade
di particelle “simil-ribosomiali”, avranno potuto selezionarsi
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quelle maggiormente capaci di riprodurre sia 'RNA sia i peptidi
a maggiore affinita per tali RNA®.

Evoluzione del codice genetico

Lorigine di un codice genetico puo essere basata o su di un’af-
finita stereochimica fra ogni codone e ogni aminoacido, oppure
alla “casualita o ambiguita”, meccanismo per il quale ogni codo-
ne potrebbe essere associato a pitt aminoacidi. In questo secondo
caso, secondo le circostanze (contesto), una data sequenza po-
trebbe dare luogo a proteine diverse (proteine statistiche). Tut-
tavia, & evidente che, nel corso dell’evoluzione, I'ambiguita del
codice genetico deve essersi ridotta'.

Le regole del codice genetico sono mediate da adattatori, co-
stituiti da tRNA e aminoacil-tRNA sintetasi. I tRNA sono corti
polinucleotidi a struttura a trifoglio altamente conservata, men-
tre le sintetasi appartengono a due famiglie; tuttavia, la loro di-
versificazione € stata strettamente interdipendente®. I tRNA si
sono quindi evoluti di concerto con le sintetasi, in modo tale da
rendere possibile la comparsa di una crescente interdipendenza
fra ogni codone e singoli aminoacidi®.

Gli rRNA sono fra le molecole maggiormente conservate nel
corso dell’evoluzione* e contengono sequenze cha catalizzano la
formazione di legami peptidici*?. Gli rRNA potrebbero aver quindi
dato luogo alla sintesi di proteine statistiche, fra le quali le protei-
ne ribosomiali. E stato infatti dimostrato che, nei ribosomi, esi-
stono tre tipologie di proteine (funzionali, autoassemblanti e fa-
coltative). La presenza di queste ultime potrebbe ridurre gli errori
nella sintesi di una proteina, dovuti a una riduzione dello shift
termico, che & inversamente proporzionale al peso molecolare del
ribosoma?®. Levoluzione delle proteine ribosomiali e delle sinteta-
si sarebbero quindi stati processi interdipendenti, dato che il pri-
mo porta alla riduzione degli errori nella traduzione e il secondo
alla riduzione dell'ambiguita del codice genetico®®. Il fatto che le
proteine ribosomiali e le sintetasi siano fra le prime proteine spe-
cifiche nel corso dello sviluppo della vita ¢ testimoniato dai dati di
filogenesi molecolare®.

Lipid world

Uno dei problemi relativi alla conservazione di qualsiasi si-
stema prebiotico aperto all’influenza di un ambiente in conti-
nuo mutamento ¢ rappresentato dalla competizione fra tali siste-
mi per l'accesso alle risorse molecolari (parassitismo)®. Super-
fici minerali, lacune nel ghiaccio, rocce porose sono state propo-
ste come ambienti atti a preservare le primitive macromolecole
autoreplicanti dalla distruzione a opera di macromolecole pa-
rassite®.

Un’alternativa e costituita dalla compartimentalizzazione
dei sistemi autoreplicanti a opera di molecole organiche, capaci di
autoassemblarsi. Tali caratteristiche sono proprie dei lipidi anfi-
patici che, spontaneamente, danno origine, in ambiente acquoso,
a micelle e vescicole, la cui presenza ¢ documentata in condizioni

prebiotiche?. Nelle condizioni attuali i nucleotidi hanno un ac-
cesso difficoltoso attraverso una membrana la cui componente
anfifilica é costituita da fosfolipidi; tuttavia, in condizioni prebio-
tiche, le micelle erano prevalentemente costituite da acidi grassi,
molto piti permeabili?®. Dato che in una vescicola contenente un
ribozima, quale una nucleotide sintetasi, debbono esclusivamen-
te entrare i precursori di un nucleotide (riboso e basi), il problema
della permeabilita delle membrane non dipende dalla sua com-
posizione®. In condizioni sperimentali controllate, una RNA po-
limerasi inclusa in una vescicola ¢ in grado di replicare RNA co-
stituiti da oltre 200 nucleotidi*. Per rendere il sistema autorepli-
cante, tuttavia, una nucleotide sintetasi deve essere in grado di
cooperare con una RNA replicasi*, condizioni che possono essere
soddisfatte in presenza di un ribozima in grado di catalizzare la
sintesi di molecole lipidiche della membrana®.

Le attivita catalitiche di diversi ribozimi possono venir mo-
dulate tramite interazioni RNA-lipidi e risultano dipendere dal-
la sequenza, lunghezza e contenuto in specifici nucleotidi degli
RNA impiegati e dall'organizzazione spaziale della componente
lipidica che puo andare incontro a transizioni (gel, sol, mono- o
bi-strato), che puo facilitare I'emersione di nuove attivita nel si-
stema ribozimi-membrane®.

Comparsa di una protocellula

La capacita di evolvere, attraverso gli effetti combinatori di
variazioni ereditate e meccanismi di selezione naturale, ¢ pre-
sente a livello di un sistema elementare costituito da una mole-
cola autoreplicante e portatrice di informazioni, quale un ribo-
zima (replicasi), e una struttura che garantisca la compartimen-
talizzazione (vescicola semipermeabile)*. Uaumento della su-
perficie di contatto di tale struttura con 'ambiente indusse in-
stabilita nel sistema, provocandone la frammentazione, mecca-
nismo primordiale della divisione cellulare®.

Infatti, la frammentazione comporta una redistribuzione
casuale dei diversi ribozimi; questa circostanza deve avere eser-
citato una pressione selettiva verso la costituzione di un processo
che unisse fra di loro i diversi ribozimi, dando luogo alla forma-
zione di un “genoma” (depositario delle informazioni) e alla
comparsa di un aggregato unitario capace di veicolare tali infor-
mazioni, 0 “protocromosoma’*.

La presenza di una RNA replicasi e di una nucleotide sintetasi
nello stesso microambiente comporta una competizione per l'uti-
lizzo degli stessi substrati (nucleotidi). Soltanto quando i geni sa-
ranno uniti in un cromosoma e replicati come un’unica entita ca-
pace di essere trasmessa alla discendenza, questa competizione a
livello molecolare potra essere superata, evitando una perdita di
informazione genetica nel corso della divisione®.

Protein-RNA world

Quando i primitivi ribozimi riuscirono a evolvere, grazie alla
protezione e alla permeabilita selettiva rappresentata dalla
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membrana, ebbe luogo un processo di selezione con la transizio-
ne dal lipid-RNA world al protein-RNA world. Questa transizio-
ne ¢ basata sulla sintesi di polipeptidi a sequenza casuale, che,
interagendo con alcuni RNA, avrebbero dato origine a ribonu-
cleoproteine, strutture pit stabili dei ribozimi®.

LPaminoacilazione sito-specifica dei ribozimi potrebbe aver
favorito l'evoluzione degli aminoacil-RNA prima dell’attivita
delle peptidil sintetasi*®. La comune struttura dei tRNA attuali
suggerisce che essi derivino da un ribozima ancestrale, che si
sarebbe evoluto per legarsi ad aminoacidi diversi®*. Le triplette
codificanti avrebbero interagito con piccoli oligomeri che stabi-
lizzavano i primi tRNA, che avrebbero costituito piccoli mRNA,
aloro volta capaci di stabilizzare una serie di tRNA*. Allo stesso
modo, un ribozima ad attivita peptidico-sintetasica si sarebbe
evoluto in un sistema complesso atto a favorire 'allineamento
dei componenti molecolari coinvolti nel processo di traduzione.
In effetti il ribosoma puo venire considerato una trappola entro-
pica per realizzare I'allineamento dei substrati e le sequenze an-
cestrali del’rRNA sono sorprendentemente semplici*’. Probabil-
mente i ribozimi catalizzarono inizialmente la formazione di
peptidi in modo non specifico*’. Tuttavia, semplici oligopeptidi
avrebbero stabilizzato gli rRNA e fatto progredire le funzioni
codificanti (maggiore fedelta, peptidi pit lunghi)®. Inoltre, la
formazione di peptidi avrebbe anche favorito la crescita delle
vescicole entro cui le reazioni avevano luogo*.

Albero della vita

I dati di biologia molecolare dimostrano che tutte le cellule
posseggono un genoma basato sul codice genetico, che deve es-
sersi affermato precedentemente alla comparsa delle prime cel-
lule; tale generalizzazione € nota come antenato comune dell’al-
bero della vita*>*.

La trasmissione genica non avviene solo da una generazione
alla successiva (discendenza verticale), ma anche fra cellule della
stessa generazione (discendenza orizzontale) e le mutazioni
compaiono in diverse ramificazioni, dando origine non pitt a un
albero della vita ma a una rete’. Tale processo non & secondario,
poiché riguarda I’80% dei geni nei Procarioti; tuttavia, la validita
della presenza di un albero filogenetico universale costituito dai
tre regni primari ¢ rimasta inalterata®*. In ogni caso, il mecca-
nismo di trasferimento genico orizzontale ¢ stato la maggiore fon-
te di innovazioni funzionali, fino a che alcune entita cellulari di-
vennero abbastanza complesse da tollerare e usare un certo grado
di ambiguita, per potersi continuamente adattare alle variazioni
dell'ambiente, quali I'aumento della concentrazione di ossigeno
nell’atmosfera, con la comparsa dei sistemi fotosintetici*®.

Lorigine della cellula eucariotica, dopo almeno tre miliardi
di anni di evoluzione dei Procarioti (Archea e Bacteria), & stata
un evento unico, data la conservazione nei successivi miliardi di
anni di un'organizzazione strutturale e di gran parte del corredo
genico in tutti gli Eucarioti, che debbono essersi evoluti da un
antenato comune o LECA (last eukaryotic common ancestor).
Una tipica cellula eucariotica, infatti, oltre ad avere un volume

LUCA (last universal common ancestor)
LPCA (last procaryotic common ancestor)
da cui derivano Bacteria e PVC
LAECA (last archaeal and eukaryotic common ancestor)
da cui:
o LACA (last archaeal common ancestor)
da cui derivano Archaea e Asgard
o LECA (last eukaryotic common ancestor)
da cui derivano gli Eukarya

centinaia di volte maggiore di quello dei Procarioti, presenta una
compartimentalizzazione interna, con organelli implicati in
funzioni diverse, e un sistema citoscheletrico complesso. Ogni
cellula eucariotica presiede al proprio metabolismo tramite or-
ganelli deputati alle trasformazioni energetiche (perossisomi e
mitocondri) e, nel caso delle cellule autotrofe, alla fotosintesi
(plastidi).

Gli studi di ricostruzione filogenomica indicano che le com-
plessita caratteristiche degli Eucarioti emersero all’improvviso,
senza gradi intermedi di organizzazione fra Procarioti ed Euca-
rioti®. Il corredo genomico degli attuali Eucarioti € un miscuglio
di geni provenienti dagli Archaea (implicati nei processi di ela-
borazione delle informazioni, quali replicazione, splicing, tra-
scrizione, traduzione), dai Bacteria (enzimi metabolici), e speci-
fici degli Eucarioti o ESP, eukaryote signature protein (assem-
blaggio del citoscheletro, sistemi di trasporto intracellulari me-
diati da membrane, sistemi di trasduzione dei segnali)*.

Datazione della comparsa delle diverse
tipologie degli organismi viventi

Alla luce di recenti progressi nel campo della geologia, filoge-
netica, e genomica comparata, si & potuta stabilire una plausibi-
le scala temporale della comparsa della vita sulla terra®**. Le
tracce che i primi organismi possono aver lasciato sono di due
tipi: microfossili o stromatoliti, e molecole che fungono da bio-
marker efo rapporti fra isotopi. Una significativa presenza di
Archaea, capaci di originare metano, ¢ stata identificata in sedi-
menti rocciosi databili a 2,7 miliardi di anni fa. Microfossili
identificabili come Eukarya sono stati oggetto di controversie;
attualmente, il pit antico microfossile che mostra una struttura
analoga a un eucariote ancora esistente ¢ una microalga rodofita
databile a 1,2 miliardi di anni fa. Altri dati, ancora da conferma-
re, suggeriscono una possibile presenza di Eukarya a partire da
1,7 miliardi di anni fa (Fig. 1).

Albero della vita: tre o due domini?

Per oltre quaranta anni (dal 1980) si é ritenuto che Bacteria,
Archaea ed Eukarya costituissero tre domini separati dell’albero



XXII DALLE CELLULE AI SISTEMI

&
N -
S N S
RN X 5
SO S T 0
Sé’ o (_,U 5 (% o}
T XY N SN S S IS
o g O 5 v G L 2 g
§ > 33 3 =8 T s& 29
2 L po > IS S g £ £
o g §§ & g2 2 & S G
< o I7 S ) 5 S S8 se
S 8 s s ° 5 g 3 L &0 S
QO 5.0
2 § g8 S 5§ NS s Q28535
S s &g s §8 §s § L858 5
§ ) 55 o< S ® Sl © oYL L ()
O & TQ 53 L U S Y < S5 0 O
| 3|8 345|a |3,48 2,?) 2,1 |2,3 1,|7 | 1]2 0,7I 05 k
Adeano | Archeano [ Proterozoico Fanerozoico
T T T T T T T T T
4,5 Ga 4,0 35 3,0 2,5 2,0 15 1,0 0,5 0 Ga

Figura 1 - Cronogramma della comparsa della vita sulla Terra. La barra & suddivisa in epoche geologiche espresse in miliardi di anni (Ga). La
datazione della comparsa della vita (ovviamente I'evento piu difficilmente dimostrabile) viene attualmente stimata attorno a 3,8 miliardi di anni fa,
essendo i pil documentati indizi della presenza di organismi classificabili come Archaea e Bacteria databili fra i 3,49 e 3,48 miliardi di anni fa. Anche
la datazione della comparsa degli Eukarya € soggetta a stime variabili fra 2,4 e 1,7 miliardi di anni fa, essendo questa ultima stima confermata dal
ritrovamento di microfossili. Sono indicate le presunte datazioni della comparsa del last archaeal common ancestor (LACA) e del last eukaryotic

common ancestor (LECA).

della vita, nessuno dei quali si sarebbe evoluto a partire da un  precursori degli attuali Eucarioti (FECA, LECA) divergano da-
altro. Dati recenti inducono a ritenere che gli Eukarya si siano  gli attuali Archaea soltanto in epoche piti recenti (1,5 miliardi di

evoluti a partire da Archaea e precisamente da un clade che pre-  anni fa). Infatti, comparando alcune migliaia di famiglie geniche
senta spiccate caratteristiche eucariotiche®. Gli “alberi filoge-  si € potuta stabilire una comune origine di Eukaryotic Signature
netici”, cioe le classificazioni degli organismi sulla base dell’e-  Protein (ESP) fra Eukarya e Asgard archaea®.

spressione di proteine specie-specifiche, si sono raffinati dal

momento in cui si sono resi disponibili dati sul genoma delle . .
diverse specie (Fig. 2). Lidentificazione, in un superphylum de- ~ EUCariogenesi
gli Archaea (Asgard archaea), di classi di proteine omologhe a

componenti del citoscheletro, e del traffico di membrana coin- Uno degli aspetti cruciali della eucariogenesi ¢ che gli eucario-
volti nella fagocitosi® ha portato a un ripensamento delle teorie  ti hanno un’origine chimerica; infatti, una parte dei geni degli
sulla eucariogenesi, ipotizzando che LUCA (3,5 miliardi di anni ~ eucarioti ha una origine batterica, un’altra origina dagli Ar-
fa) abbia dato origine a due domini, Bacteria e Archaea, e chei  chaea, e una altra ancora, molto consistente, risulta esclusiva
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Figura 2 - Domini dell’albero della vita (ipotesi filogenetiche). In una prima fase (1980), basandosi sulle variazioni nella sequenza dell’lRNA ribo-
somiale 16S, si ipotizzo che i tre domini Bacteria (B), Archaea (A), ed Eukarya (E) superassero la “soglia darwiniana” del progenota dando luogo a tre
linee evolutive indipendenti. In una fase successiva (1990) venne proposto un modello filogenetico (tre domini) nel quale, partendo da LUCA (precur-
sore di tutti gli organismi viventi), Archaea e Eukarya risultano domini derivanti da un comune antenato (LAECA). FECA comprende anche Eukarya
estinti, mentre LECA i precursori di Eukarya attualmente presenti. Sulla base di dati filogenomici recenti (2020), viene ipotizzata una origine degli
Eukarya allinterno del clade Archaea (dominio parafiletico). Infatti, comparando alcune migliaia di famiglie geniche si & potuta stabilire una comune
origine di eukaryotic signature protein (ESP) fra Asgard archaea e Eukarya. Tale ipotesi implica che I'albero della vita presenti due domini e non tre.
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degli eucarioti. Per quattro miliardi di anni i procarioti hanno
mantenuto la stessa complessita cellulare e le stesse dimensioni,
senza mai sviluppare un sistema simile a quello del comparti-
mento endomembranoso che caratterizza le cellule eucariotiche.
Leucariogenesi comporterebbe quindi una origine sintropica
che coinvolge due partner procariotici; I'evoluzione di un siste-
ma endosimbiontico avrebbe comportato I'incorporazione di un
organello semi-autonomo (mitocondrio) capace di fornire an-
che un guadagno energetico per favorire I'evoluzione delle ESP e
degli organelli caratteristici delle cellule eucariotiche®.

Il processo di eucariogenesi, a partire dal last eukaryotic
common ancestor (LECA) comporta un drammatico incremen-
to della complessita morfologica cellulare che puo essere eviden-
ziato comparando dimensioni e struttura del first eukaryotic
common ancestor (FECA) rispetto a LECA. Infatti, mentre FE-
CA presenta una dimensione simil-procariotica (inferiore a 1
um), assenza di mitocondri e di vescicole di fagocitosi, LECA
raggiunge le dimensioni delle cellule eucariotiche (5-10 pm),
presenta espansioni citoplasmatiche (flagelli) e organelli (mito-
condri, vescicole di fagocitosi)™.

LAECA FECA

Archaea
Parete

/ cellulare

Perdita della
parete cellulare

Acquisizione
di pgoteine

L

CEEX Ribosomi

delle strutture interne

Differenziazione Proteine ESCRT, GTPasi, Longina,

proteine del citoscheletro (fagocitosi?),

Nucleo

I modelli di eucariogenesi, quindi, differiscono in quanto
considerano le caratteristiche tipiche degli eucarioti o come
eventi verificatisi nel corso della evoluzione degli Asgard ar-
chaea, o, invece, come il risultato e in risposta al fenomeno di
endosimbiosi fra due procarioti. Linclusione di un organello se-
miautonomo capace di fornire I'apporto energetico necessario
per il mantenimento delle caratteristiche tipiche della cellula
eucariotica (compartimentalizzazione, fagocitosi, pluricellulari-
ta) risulta indispensabile anche per l'evoluzione di migliaia di
famiglie geniche che caratterizzano gli eucarioti (ESP) (Fig. 3).

[ dati attualmente disponibili indicano che sia i Bacteria sia
gli Archaea si sono poco evoluti nel corso di quattro miliardi di
anni, nonostante i cambiamenti ambientali (glaciazioni, transi-
zione da atmosfera riducente a ossidante passaggio dalla vita
acquatica a quella terrestre), mentre gli eucarioti si sono evoluti
e hanno continuamente incrementato la loro complessita. I pro-
carioti hanno infatti adottato i sistemi che garantiscano la repli-
cazione rapida a scapito della complessita e alla capacita di evol-
vere. Tale caratteristica & palesemente evidenziata dalla diversa
strategia adottata a livello dei processi di trascrizione/traduzio-

LECA

Fagocitosi
Vescicola
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di fagocitosi_\

Flagello

Abbozzo
di flagello
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Microtubuli -~
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Figura 3 - Eventi dell’eucariogenesi. A. Due principali eventi sono rappresentati fra LAECA e FECA (acquisizione di ESP e di corrispondenti attivi-
ta funzionali: citoscheletro, GTPasi, fagocitosi) e fra FECA e LECA (acquisizione di ulteriori strutture cellulari: nucleo, mitocondri, traffico di membrana,
flagelli). B. Relazioni fra linee evolutive degli Archaea, Bacteria e Eukarya, che mettono in evidenza i principali eventi simbiotici, differenziativi e filo-
genetici. Eventi chiave: differenziamento degli Archaea a partire da LAECA, differenziamento di FECA con I'acquisizione del mitocondrio da un dona-
tore a-protobatterico. Eventi successivi comprendono: estinzione di forme eucariotiche di transizione, e radiazione a partire da LECA delle attuali linee

eucariotiche principali.

< Endocitosi

del poro nucleare
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ne/espressione genica. Nei procarioti i trascritti, ancora legati al
DNA, sono tradotti simultaneamente e non esistono sistemi,
quali lo splicing o la maturazione degli mRNA, per modulare i
processi e adattarli alle variazioni ambientali. Inoltre il DNA de-
gli eucarioti, per essere trascritto, deve rimuovere, a opera di
molecole segnale, gli istoni che selettivamente possono legarsi
alle diverse sequenze geniche (codice istonico). Gli eucarioti,
quindi, avendo evoluto numerosi codici organici, presentano un
grado di complessita superiore a quello di altri sistemi viventi*®.

Meccanismi dell’evoluzione:
sintesi moderna

[ meccanismi dell’evoluzione sono stati oggetto di controver-
sie, culminate nella sintesi moderna, la teoria secondo cui la se-
lezione naturale ¢ 'unico meccanismo di evoluzione. La copia-
tura dei geni € 'atto elementare che sta alla base dell’ereditarie-
ta, ma quando i geni vengono copiati indefinitamente, gli errori
di copiatura diventano inevitabili e, in un mondo di risorse limi-
tate, non tutte le varianti possono sopravvivere e un processo di
selezione avviene automaticamente. La copiatura dei geni, in
altre parole, porta all’ereditarieta, e la ripetizione indefinita di
quella copiatura porta alla selezione naturale. La copiatura dei
geni’ha generata e ’ha perpetuata, il ché significa che la selezio-
ne naturale sarebbe il solo meccanismo dell’evoluzione se la co-
piatura dei geni fosse il solo meccanismo fondamentale della vita.
La scoperta del codice genetico, d’altra parte, ha dimostrato che
ci sono due meccanismi molecolari alla base della vita: la copia-
tura dei geni e la codifica delle proteine. La vita, in altre paro-
le, non ¢ basata solo sul meccanismo della copiatura. E basata
sulla copiatura e sulla codifica (copying e coding) e questo signi-
fica che l'evoluzione € avvenuta con due diversi meccanismi per-
ché ogni meccanismo evolutivo & il risultato della ripetizione
indefinita di un meccanismo molecolare. Lesistenza dei mecca-
nismi di copiatura e di codifica a livello molecolare significa che
ci sono due diversi tipi di cambiamenti evolutivi: evoluzione per
selezione naturale, basata sulla copiatura, ed evoluzione per
convenzioni naturali, basata sulla codifica®*®. La copiatura e la
codifica sono meccanismi totalmente diversi perché la copiatura
riguarda 'informazione mentre la codifica riguarda il significa-
to, e questo implica che nessuno dei due meccanismi puo essere
ridotto all’altro e che entrambi hanno contribuito all'evoluzione
della vita.

Organic codes

Viene definito codice “un piccolo insieme di regole arbitrarie,
selezionate da un bacino potenzialmente illimitato, per garanti-

re una specifica mappatura fra due mondi indipendenti” (codice

Morse, segnali stradali, simboli grafici informatici). Nel mondo

delle molecole organiche, oltre alle reazioni chimiche spontanee,

si possono avere interazioni mediate da un set di molecole, dette

adattatori, che, costituiscano un ponte fra molecole organiche

appartenenti a mondi diversi, garantendo una specificita a tale

interazione. Lidentificazione di un codice organico deve soddi-

sfare le seguenti condizioni:

« molecole appartenenti a due classi diverse reagenti tramite
adattatori;

« numero potenzialmente illimitato di tali connessioni arbitra-
rie;

« selezione degli adattatori (un set di regole del codice) che ga-
rantisca una mappatura specifica.

Le cellule condividono alcune caratteristiche comuni in tut-
ti i regni, ma la maggior parte sono peculiari per ogni regno,
suggerendo che la loro evoluzione sia avvenuta indipendente-
mente. Per esempio, esse presentano specifiche tipologie di
membrana cellulare, che si accrescono a partire da membrane
preesistenti e posseggono specifiche caratteristiche strutturali
e attivitd metaboliche, trasporto molecolare e trasferimento
energetico”. Per quanto riguarda i sistemi di trasduzione dei
segnali, mediati da recettori transmembrana, che creano un
rapporto funzionale fra primi e secondi messaggeri, possono
essersi originati soltanto dopo la comparsa del codice genetico,
con lespressione di proteine specifiche. Nel caso della trasdu-
zione del segnale ¢ evidente il ruolo di adattatori, tipico di ogni
codice, costituiti da proteine transmembrana recettoriali (per
i primi messaggeri), da amplificatori (per i secondi messagge-
ri) e da mediatori per mediare i rapporti fra i messaggeri”. Le
molecole segnale (GF, ormoni, citochine) esplicano, in genere,
funzioni multiple, anche antagoniste, secondo il contesto; in
questo senso sono tipiche molecole multifunzionali®® che non
catalizzano una unica reazione, ma possono fungere da marca-
tori molecolari, che assumono significati diversi in contesti
diversi, dando luogo a un sistema di integrazione fra i codici
di segnale®®. Lemergenza di altri codici puo rendere conto
dell’enorme complessita degli attuali sistemi viventi, soprat-
tutto degli organismi pluricellulari e dotati di sviluppo em-
brionale. Nell’'ultimo decennio, dopo ’'adozione dei criteri per
I’identificazione dei sistemi codificanti®®, moltissime pubblica-
zioni hanno riportato evidenze a sostegno della presenza di
codici a livello dei principali meccanismi che caratterizzano
l'evoluzione dei sistemi viventi. Per fare riferimento a tale do-
cumentazione si rimanda a una review sull’argomento, che ri-
porta una bibliografia completa, basata su oltre duecento pub-
blicazioni®.

Maggiori approfondimenti sull’argomento sono riportati in
Maraldi N.M. In search of a primitive signalling code. Biosystems
2019; 189: 103984.

Nadir M. Maraldi
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