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Il materiale presente in questo documento viene distribuito esclusivamente 

ad uso interno e per scopi didattici.



STADI DI EVOLUZIONE DEL DANNO CELLULARE 



La necrosi consiste in un insieme di cambiamenti 
istologici che si accompagnano alla morte cellulare

L evento finale del danno cellulare è la MORTE 
CELLULARE

La morte cellulare è seguita da modificazioni strutturali 
caratteristiche nell insieme definite necrosi. 



La massa necrotica va incontro a tre modificazioni dinamiche:

×si accumulano sali di calcio

×dalle membrane si libera colesterolo che cristallizza

×i fosfolipidi di membrana formano le figure mieliniche

 (prive di significato)



Eventi cellulari nella NECROSI



Electron micrographs of a normal cell (a) and a cell undergoing necrotic cell death (b). Extensive distortion 

of the cytoplasm and the plasma membrane is evident. The scanning electron micrograph shown in c 
illustrates the marked lesions that appear on the surface of the plasma membrane at late stages of necrotic 
cell death. Adapted, with permission  Purdue University Cytometry Laboratories.



Many diverse initiating conditions that trigger necrosis may provoke a net increase in the cytoplasmic calcium 

concentration, either by stimulating uptake of extracellular calcium or by facilitating the release of calcium stores from 

the endoplasmic reticulum. Calcium could, in turn, signal the mobilization of executioner cathepsin proteases and 

other hydrolases through calpain activation. Calpains have also been implicated in the activation of pro-apoptotic 

caspase proteases. 



Calpains act sequentially with cathepsin aspartyl proteases, downstream of cytoplasmic calcium 

elevation to facilitate cell death. 



Dopo che è avvenuta la morte  cellulare,  il  tessuto  necrotico  può andare  

incontro  a due tipi  diversi  di  alterazione :

 -  il  tessuto  morto  diventa  duro  e biancastro  = necrosi  coagulativa

 -  il  tessuto  morto  si disintegra  e si liquefà   = necrosi  colliquativa

Questi  due diversi  aspetti  morfologici  sono determinati  principalmente  dal 

destino  cui vanno incontro  le proteine  cellulari :

 -  le proteine  possono denaturarsi         necrosi  coagulativa

 -  le proteine  possono andare  incontro  a digestione  enzimatica  
 (autolisi  o eterolisi)     necrosi  colliquativa





NECROSI COAGULATIVA : caratterizzata da
denaturazione precoce ed incompleta
degradazione proteica . I profili cellulari e
l'architettura del tessuto sono ancora
riconoscibili istologicamente . Si osserva
principalmente in seguito ad occlusione dei vasi
sanguigni.

NECROSI COLLIQUATIVA : caratterizzata da
digestione enzimatica che provoca la
trasformazione del tessuto in una massa
liquida e viscosa. Lõarchitetturadel tessuto
pertanto non è preservata . E' caratteristica
delle infezioni da batteri piogeni e da funghi .

LE CELLULE NECROTICHE POSSONO ASSUMERE 
DIVERSI ASPETTI MORFOLOGICI



Un tipo  particolare  di  necrosi  coagulativa è la necrosi  caseosa, che si riscontra  spesso nel 
granuloma tubercolare . Deve il  suo nome all aspetto  macroscopico del tessuto  (bianco e 
simile al formaggio) . Si distingue  dalla normale necrosi  coagulativa perché  in essa 

l architettura  del tessuto  e  irriconoscibile .

NECROSI  CASEOSA DEL FEGATO                       NECROSI  CASEOSA DEL POLMONE

Un altro  tipo  particolare  di necrosi  è la gangrena che si verifica  in un arto  con 
interruzione  completa dell irrorazione  sanguigna e conseguente necrosi  coagulativa. Se 
si sovrappone un infezione  batterica  con conseguente colliquazione = gangrena umida.  



Necrosi colliquativa 

Infarto cerebrale

Eô visibile una cavit¨ in 

seguito a rimozione del 

tessuto necrotico 



Necrosi :  varie tipologie istologiche 

N. COAGULATIVA N. COLLIQUATIVA N. CASEOSA



NECROSI GRASSA 

Pancreatite acuta

I saponi di calcio si formano 

quando il calcio si combina 

con gli acidi grassi rilasciati 

dalle lipasi attivate in seguito 

a pancreatite.



RISPOSTA FISIOLOGICA

Apoptosi       

RISPOSTA PATOLOGICA    Necrosi

Stimoli lievi

Stimoli 
severi

LA MORTE CELLULARE

-  APOPTOSI=Programmata : conseguenza dell attivazione di un 
processo geneticamente controllato



Alterazioni ultrastrutturali nella NECROSI e nell APOPTOSI



L APOPTOSI  E  UNA  FORMA DI  MORTE 
CELLULARE CHE HA LO SCOPO DI  ELIMINARE  
CELLULE NON  DESIDERATE  ATTRAVERSO 
L ATTIVAZIONE  DI  UNA  SERIE  DI  EVENTI  
COORDINATI  E INTERNAMENTE  
PROGRAMMATI  PORTATI  AVANTI  DA UN 
INSIEME  SPECIFICO  DI  PRODOTTI  GENICI .  





Gli stimoli lesivi   che  inducono l apoptosi  sono simili a quelli che 
inducono la necrosi ma di minore intensità

- FISICHE      (shock termici, radiazioni)

- CHIMICHE    (agenti chemioterapici, tossine)

- METABOLICHE (ipossia, assenza di un fattore di crescita o 

   di un ormane)

L apoptosi può verificarsi anche in situazioni fisiologiche:

- durante lo sviluppo

- come meccanismi omeostatico di mantenimento delle popolazioni 

cellulari all interno di un tessuto

- come meccanismo di difesa nelle risposte immunitarie

- nell invecchiamento

 

CAUSE ESOGENE



PERCHEôUNA CELLULA VA IN APOPTOSI?

la morte cellulare programmata è necessaria nel modellare lõorganismo

durante lõembriogenesio, più in generale, per un appropriato sviluppo:

- la formazione di opportune connessioni fra i neuroni (sinapsi) richiede che le cellule in

eccesso siano eliminate per apoptosi .

- lo sfaldamento dellõendometrioche dà inizio alle mestruazioni avviene per apoptosi .

- la formazione delle dita del feto richiede la rimozione del tessuto che le unisce

la morte cellulare programmata è necessaria per distruggere cellule che

costituiscono un pericolo per lõintegrit¨dellõorganismo:
cellule con DNA danneggiato: improprio sviluppo embrionale, trasformazione neoplastica. Le

cellule rispondono ad un danno al DNA aumentando la produzione di p53, un potente induttore

dellõapoptosi.

cellule infettate da virus : uno dei metodi attraverso cui i linfociti T citotossici uccidono le

cellule infettate è inducendo lõapoptosi

cellule del sistema immunitario auto-responsive: difetti nel macchinario apoptotico si

accompagnanoalla comparsa di malattie autoimmunitarie

cellule tumorali : radiazioni e chemioterapici inducono apoptosi in alcuni tipi di tumore .





Il processo di apoptosi, o morte cellulare, è di 

fondamentale importanza durante lo sviluppo 

embrionale, dal quale si formerà un nuovo 

individuo. Infatti, anche se ciò può apparire un 

controsenso, è proprio dalla degenerazione di 

strutture anatomiche vestigiali, oppure necessarie 

solo durante una fase dello sviluppo, che 

l'organismo acquista le sue caratteristiche 

definitive. L'apoptosi controbilancia la continua 

formazione di nuove cellule che si verifica 

attraverso il processo della mitosi.

Nel corso dello sviluppo embrionale, si produce un numero 

elevatissimo di cellule nervose, o neuroni, tra le quali, tuttavia, 

non sempre si stabiliscono connessioni, oppure possono 

crearsi relazioni non funzionali. Il meccanismo della morte 

cellulare interviene a eliminare questi neuroni e assume 

dunque un ruolo preminente nella maturazione del sistema 

nervoso. In questo fenomeno, nell'innesco del processo di 

apoptosi sembrano determinanti i messaggi che la cellula 

riceve dai recettori posti all'esterno della superficie cellulare, 

che segnalano l'eventuale contatto con altre cellule; in 

mancanza del "segnale di connessione", nella cellula "isolata" 

si attivano i meccanismi di autoeliminazione.

alcuni esempiééé.



LA MORTE APOPTOTICA

The graphic shows two white blood cells. One is during its normal life span and the other is in the final stage of 

apoptosis.







Eventi biochimici associati all APOPTOSI

- E  un processo attivo
-  Irreversibile 
- Geneticamente programmato
- E  assente una reazione infiammatoria

1-  Energia dipendente= le cellule mantengono livelli normali 
di ATP o comunque elevati

2-  Le cellule apoptotiche sono METABOLICAMENTE attive=
la pompa Na/K funziona, non si ha danno della membrana, 
la sintesi proteica persiste

3- si verifica un taglio del DNA da parte di specifiche 
endonucleasi che producono frammenti di dimensioni fisse



Apoptosis ïnecrosis switch by ATP. 

Switch of the morphology of cell death, shown by electron microscopy, and its regulation by the intracellular ATP concentration levels



Durante  l apoptosi  si possono distinguere  quattro  fasi,  distinte  ma 
parzialmente  sovrapposte :

-FASE DI  INDUZIONE :  durante  la quale la cellula  riceve  i segnali che 

scatenano  l apoptosi . Via estrinseca,  o recettore -mediata,  e via intrinseca,  o 

mitocondriale  

-CONTROLLO E INTEGRAZIONE : i segnali di morte  applicati  nella fase  

precedente  vengono connessi da una serie  di proteine  specifiche  (con ruolo sia 

positivo  che negativo)  al programma esecutivo  comune

-FASE EFFETTRICE : consiste  nell attivazione  di una cascata di proteasi  

specifiche,  le caspasi, a loro  volta  distinte  in iniziatrici  ed esecutrici  in base 

all ordine  con il  quale vengono attivate . Propagazione di altre proteine

proapoptotiche (Bid, Bad, p53). Rilascio dai mitocondri dell'APOPTOSOMA

(citocromo c e Apaf 1), AIF, DNAsi .

-RIMOZIONE  DELLE CELLULE MORTE: le cellule  apoptotiche  e i loro  

frammenti  esprimono dei marcatori  di membrana che facilitano  il  loro  precoce 

riconoscimento  da parte  di cellule  adiacenti  o di fagociti . Le cellule  morte  

vengono così completamente  distrutte  senza indurre  una reazione 

infiammatoria .  



NELL AMBITO  DEI  PROCESSI DI  CONTROLLO E INTEGRAZIONE  DELL APOPTOSI  UN PUNTO 

CRITICO  SI  REALIZZA  A LIVELLO  DEI  MITOCONDRI .

La disfunzione  mitocondriale,  indotta  da numerosi stimoli,  causa una transizione  di permeabilità  
mitocondriale  (MPT): apertura  di pori  nella membrana interna  con riduzione   potenziale  di membrana, 
arresto  fosforilazioni  ossidative  e rigonfiamento . L aumento della permeabilità  della membrana 
esterna  provoca il  rilascio  del citocromo  C  nel citosol .



Ruolo della membrana mitocondriale nel 
processo di apoptosi

Membri anti - apoptotici

Membri pro - apoptotici



APOPTOSOMA

Eõ un complesso multiproteico 

formato dal citocromo C , da 

una proteina citosolica, Apaf -

1, dalla pro-caspasi 9 e 

dallõATP. Viene rilasciata la 

caspasi 9 attiva.





La via finale  di tutti  i tipi  di apoptosi  consiste  nell attivazione  di una cascata proteolitica . Le relative  
proteasi  sono proteine  altamente  conservate  e appartengono alla famiglia  delle caspasi (che comprende 
più di 10 membri) .

  

Bax
Bad C = cisteino-proteasi

Asp=taglia dopo un residuo di ac. aspartico



Le caspasi,  oltre  a degradare  direttamente  le proteine  del citoscheletro,  attivano  

una DNasi  citoplasmatica  che produce una caratteristica  frammentazione  del DNA :

B= DNA da cellule apoptotiche

C= DNA da cellule necrotiche



UNA  DELLE CARATTERISTICHE  DISTINTIVE  DELL APOPTOSI  CONSISTE  NEL 

FATTO  CHE ESSA, OLTRE CHE DA STIMOLI  LESIVI  O DALLA DEPRIVAZIONE  DI  

FATTORI  DI  CRESCITA, PUO  ESSERE INNESCATA  DA SEGNALI  PARTICOLARI  

CHE AGISCONO  LEGANDOSI  A SPECIFICI  RECETTORI DI  MEMBRANA.







CHE COSA SONO I CORPI APOPTOTICI?

Sono organelli che derivano dalla frammentazione della 
cellula e  possono contenere cromatina condensata, e 
mitocondri ben conservati



DIFFERENZE TRA NECROSI E APOPTOSI



Principali marcatori sierici di danno cellulare

Marcatore Organo di origine Patologia 

prevalente

AST Fegato Steatosi, epatiti

ALT Fegato Epatiti

Gamma GT Fegato Epatite alcolica

CK-MB Miocardio Infarto

LDH1/LDH2
Miocardio Infarto

Troponine I e T Miocardio Infarto

Mioglobina Miocardio, muscolo 

scheletrico

Infarto, traumi 

muscolari

CK-MM Muscolo scheletrico Distrofie muscolari

Amilasi Pancreas Pancreatite

*Pontieri -Russo-Frati Patologia generale





Molti tipi di microorganismi patogeni ci invadono!





I microrganismi che causano malattie sono detti patogeni e 
possono essere distinti in:

-Batteri
-Clamidie

-Virus
-Rickettsie
-Micoplasmi

-Protozoi
-Funghi
-Elminti
-Prioni



I  batteri  sono microrganismi,  contenenti  DNA o RNA, con dimensioni comprese tra  
0,5 e 0,8 m, appartengono al regno dei Procarioti,  cioe  di quegli esseri  viventi  privi  
di nucleo ben differenziato  e delimitato  da una membrana nucleare.

La Patogenicit à è la capacità   di provocare  nellôospite  fenomeni  patologici . Essa si 
manifesta  con:

-la trasmittibilità   (penetrare  nell ospite)

- l infettività   (colonizzare,  moltiplicarsi  e diffondere)

- la virulenza  (non farsi  sopraffare  dai meccanismi di difesa  dellôospite)

Gli effetti  patologici  prodotti  dai microrganismi  dipendono solo parzialmente  dalla 
loro  presenza, nella maggior parte  dei casi  vengono provocati  da molecole da essi 
sintetizzate,  definite  tossine  batteriche , che vengono distinte  in esotossine  ed 
endotossine .

I Batteri  



Avvenuto  il  contagio e subentrata  l infezione,  si possono stabilire  
tre  tipi  fondamentali  di  convivenza (simbiosi ):

Å Parassitismo

Å Commensalismo

Å Mutualismo



Tra  i fattori  di  virulenza :

a) leucocidine , proteine  batteriche  che danneggiano i fagociti

b) adesine, sono espresse sulla superficie  batterica  che consentono 
lôinterazione  con le cellule  di alcuni tessuti  dellôospite,  favorendo  
lôancoraggio e la  colonizzazione

c) flagelli , consentono il  movimento batterico  favorendo  la disseminazione 
dei batteri

d) invasine, sono enzimi che interferiscono  con molecole presenti  nei 
tessuti  o nel sangue dellôospite,  perturbandone  la  funzione

e) capsula, rivestimento  di natura  polisaccaridica  del corpo batterico,  dota  
lôorganismo di un maggior grado di virulenza





Moltiplicazione  dei microrganismi

*intracellulari  obbligati

*intracellulari  facoltativi



TOSSINE BATTERICHE

Le tossine  batteriche  agiscono dannosamente sulla cellula dellôospite .

Le esotossine  aderiscono e penetrano  la cellula bersaglio  mediante  un processo 
attivo . La maggior parte  delle  esotossine  hanno come bersaglio  componenti 
intracellulari  (es. tossina difterica,  tossina colerica,  tetanica) .

Le endotossine  sono prodotti  caratteristici  dei batteri  gram-negativi , sono di 
natura  lipopolisaccaridica  poichè fanno parte  integrante  della parete  batterica . La 
tossina liberata  viene riconosciuta  da cellule  del sistema monocito-macrofagico,  le 
quali vengono indotte  a secernere  una serie  di mediatori . Sono questi  a produrre,  a 
seconda della loro  specifica  attività,  gli effetti  finali .



In che modo creano danno?

Åsecernendo esotossine (difterite, tetano, coleraé)
Åcontenendo endotossine (meningite, polmonite, tifo,

dissenteria, pesteé)
Åuccidendo le cellule in cui penetrano (virus, batteri,

protozoi é)
Åattivando una risposta immunitaria inadeguata o

eccessiva (infiammazione cronica, autoimmunità, é)





I Virus  

I  virus  sono entità  biologiche  di piccolissime dimensioni, sono forniti  di un genoma 
trasmissibile  alla progenie ma sono incapaci di riproduzione  autonoma per  cui la loro  
replicazione  è effettuata  dalle cellule  in cui essi sono penetrati .

La struttura  del virus  può essere schematicamente  ricondotta  alla presenza di un 
genoma, costituito  da poche molecole di acido nucleico (DNA  o RNA), contenute  nel 
nucleoide, un involucro  proteico  detto  capside.

I  virus  interagiscono  con recettori  cellulari  per  poter  penetrare  nella cellula ospite . 
La penetrazione  avviene per  fagocitosi . Allôinterno  della cellula ospite  viene 
sintetizzato  nuovo genoma ed il  rivestimento  virale . 

I  virioni  di nuova sintesi  vengono rilasciati  dalle cellule  in cui e  avvenuta la 
replicazione  virale  (focolaio  primario  di infezione  virale ).







I Prioni

I  prioni  sono agenti  eziologici  non convenzionali, ai quali e  stato  dato  questo nome 
perche  costituiti  esclusivamente da proteine .

Il  gruppo di malattie  che ne derivano sono caratterizzate  sotto  l aspetto  
istopatologico  da depositi  di sostanza amiloide nell encefalo,  che conferiscono  un 
aspetto  spugnoso alle aree colpite  per  cui esse sono state  definite  encefalopatie  
spongiformi .

i.e. malattia  di Creutzfeld -Jacob



LE DIFESE NATURALI DELLôOSPITE

-barriere meccanico-chimiche

-fattori dellôimmunità naturale (resistenza innata)

-fattori dellôimmunità specifica (difesa adattativa)





Quali sono le porte dell'invasione ?

Le superfici epiteliali esterne ed interne:

Å La cute

Å Le mucose gastrointestinale
respiratorio
urogenitale



Quale habitat preferiscono?



Batteri Escherichia coli adesi a cellule epiteliali del 
tratto urinario

I MICRORGANISMI PATOGENI SONO IN CONTATTO CON 
I NOSTRI EPITELI DI RIVESTIMENTO:

rischio di invasione!!!!





I microrganismi incontrano molti ostacoli !!!!!

-  scudo corneo dell epidermide

-  prodotti  ghiandolari : sudore, lacrime,  muco, movimento 

ciliare,  sostanze elaborate  dai batteri  della flora  saprofitica  

locale-peptidi  antibiotici



LE BARRIERE EPITELIALI  sono il primo fronte delle difese 
immunitarie  !!!!

Barriera fisica
all infezione

Uccisione dei microbi 
da parte di antibiotici 

prodotti localmente



LE DIFESE NATURALI DELL OSPITE

-barriere meccanico-chimiche

-fattori dell immunità naturale (resistenza innata)

-fattori dell immuità specifica (difesa adattativa)



LE CELLULE EMATICHE

Nel sangue sono presenti cellule speciali classificate in: 
Eritrociti e leucociti. 

Sono presenti anche le piastrine che non sono considerate cellule reali.





Plasma  

Per effettuare gli esami del sangue il plasma è ottenuto da sangue intero. Per prevenire la 

coagulazione un anticoagulante, come il citrato o l'eparina, viene aggiunto al campione di 

sangue immediatamente dopo il prelievo. Normalmente l'anticoagulante è già presente nella 

provetta sottovuoto quando viene effettuato il prelievo. Il campione viene quindi centrifugato 

per separare il plasma dalle cellule sanguigne. Il plasma può essere congelato sotto i -80 

° C in maniera pressoché indefinita per successive analisi.

Siero

Il siero è ciò che rimane del sangue dopo aver allontanato gli elementi figurati ed i fattori di 

coagulazione. La composizione del siero, pertanto, è sostanzialmente simile al plasma 

(sangue privo della componente corpuscolata), ma manca del fibrinogeno e di altre sostanze 

che intervengono nel processo di coagulazione. Semplificando ancor di più la definizione, il 

siero rappresenta quel liquido - normalmente chiaro - che si separa dal sangue quando 

viene lasciato coagulare.



  LEUCOCITI

-I leucociti, o cellule bianche, sono responsabili della difesa dell organismo. 

- Nel sangue sono molto meno numerosi delle cellule rosse (5000 -7000 /mm3). 

- I leucociti sono divisi in granulociti, monociti e linfociti. 

- Il termine granulocita e  dovuto alla presenza di granuli nel citoplasma di queste cellule.In 

differenti tipi di granulociti, i granuli sono differenti e ci aiutano a distinguerle. Infatti questi 

granuli hanno una differente affinita  ai coloranti neutri, acidi o basici e colrano il citoplasma 
in maniera diversa.

In questo modo e  possibile distinguere i granulociti in neutrofili, eosinofili (o acidofili) e 

basofili.

- Ogni tipo di leucocita e  presente nel sangue in diverse proporzioni:
  neutrofili 50 - 70 %

  eosinofili 2 - 4 %

  basofili 0,5 - 1 %
  linfociti 20 - 40 %

  monociti 3 - 8 %



formula

leucocitaria

I LEUCOCITI: il fronte di attacco specializzato del 
sistema immunitario/infiammatorio



LE CELLULE EMATICHE DERIVANO DA UNA CELLULA COMUNE PRESENTE NEL 
MIDOLLO OSSEO


