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Danno cellulare-patogenesi

Il materiale presente in questo documento viene distribuito 
esclusivamente ad uso interno e per scopi didattici.



L’incapacità di adattarsi ad un cambiamento ambientale
compromette la funzione cellulare provocando danno cellulare.

Il danno cellulare si verifica quando:

- La cellula è particolarmente sensibile allo stimolo patologico

- Lo stimolo è così intenso da soverchiare la risposta da stress
ed ogni altra reazione adattativa.

Il danno cellulare può essere reversibile o irreversibile.



STAGES IN THE CELLULAR RESPONSE TO STRESS 
AND INJURIOUS STIMULI



Alterazione di un stimolo fisiologico     ADATTAMENTO CELLULARE
      Ipertrofia, iperplasia
      Atrofia
      Metaplasia

Ridotto apporto di O2, Danno chimico,   DANNO REVERSIBILE  
Infezione microbica                      DANNO IRREVERSIBILE
                                                            Morte cellulare:
                                                             necrosi, apoptosi

Alterazioni metaboliche, genetiche       ACCUMULO DI SOSTANZE,
acquisite                                     CALCIFICAZIONI

Prolungamento della vita,                  SENESCENZA CELLULARE
danno cronico subletale

NATURA DELLO STIMOLO             RISPOSTA CELLULARE
           LESIVO



IPERTROFIA MORTE CELLULARE



RELAZIONI TRA DANNO SUBLETALE E LETALE



STADI DI EVOLUZIONE DEL DANNO CELLULARE: 
DANNO REVERSIBILE

Rigonfiamento 
del reticolo 
endoplasmico 
e dei mitocondri 



SCOMPARSA DEI MICROVILLI
BLEBS

DILATAZIONE DEI 
MITOCONDRI

DANNO CELLULARE REVERSIBILE

CELLULA EPITELIALE NORMALE DI UN 
TUBULO PROSSIMALE RENALE



DANNO CELLULARE SUBLETALE

Degenerazione idropica Degenerazione grassa



Fegato grasso

MECCANISMI CHE PORTANO AD ACCUMULO DI TRIGLICERIDI 
NELLA DEGENERAZIONE GRASSA

1-aumento mobilizzazione periferica di acidi grassi 
(diabete e digiuno) 
2-aumento conversione acidi grassi in trigliceridi (alcol) 
3-  riduzione dell’ossidazione dei trigliceridi ad acetil 
CoA (ipossia, sostanze tossiche) 
4-deficienza delle apoproteine (malnutrizione e 
tetracloruro)
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STADI DELL’EVOLUZIONE DEL DANNO CELLULARE:
 DANNO IRREVERSIBILE E MORTE CELLULARE

Frammentazione della 
membrana plasmatica 
e del nucleo

Condensazione 
nucleare
Rigonfiamento 
dei mitocondri

NECROSIRigonfiamento del 
reticolo endoplasmico
Perdita dei ribosomi
Rottura dei lisosomi
Blebs della membrana



DISTRUZIONE DELLA MEMBRANA CELLULARE

NUCLEO PICNOTICO 
ADDENSATO

MITOCONDRI 
RIGONFI CON MASSE 
AMORFE DENSE

DANNO CELLULARE IRREVERSIBILE



CAUSE DI DANNO CELLULARE

- AGENTI FISICI
   - traumi meccanici
   - temperatura (ustioni, congelamenti)
   - radiazioni
- AGENTI CHIMICI
- AGENTI INFETTIVI
- CARENZA DI OSSIGENO (IPOSSIA)
- REAZIONI IMMUNOLOGICHE
   - ipersensibilità
   - autoimmunità
- ANOMALIE GENETICHE
- DISTURBI DELLA NUTRIZIONE
   - carenze alimentari
   - carenze vitaminiche
   - obesità





PATOGENESI DEL DANNO CELLULARE:

-RIDUZIONE DEI LIVELLI DI ATP 

-FORMAZIONE DI METABOLITI REATTIVI DELL' 
OSSIGENO

-AUMENTO DEL CALCIO LIBERO NEL CITOPLASMA



PRINCIPALI BERSAGLI DEL DANNO CELLULARE SONO:

- LE MEMBRANE

- I MITOCONDRI

- I LISOSOMI

- IL CITOSCHELETRO

- IL DNA



O2 Combustibile

ADP+P         RESPIRAZIONE  ATP        Biosintesi   

CO2

Lavoro meccanico

Lavoro di trasporto



METABOLISMO CELLULARE



DIFFUSIONE DELL’OSSIGENO



FORMAZIONE DELL’ATP

GLUCOSIO

GLICOLISI

ACIDO PIRUVICO

Glicolisi anaerobia o
fermentazione

ACIDO LATTICO

Glicolisi aerobia o 
respirazione

O2

2 ATP 36 ATP



Situazioni che portano ad ipossia=mancanza di ossigeno
sono causa di danno cellulare

•Diminuita ossigenazione del sangue
•Avvelenamento da CO
•Anemia

O2



CONSEGUENZE FUNZIONALI E MORFOLOGICHE DELLA 
DIMINUZIONE DI ATP 

CAUSE DEPLEZIONE ATP

-ridotto apporto di O2 e nutrienti
-danno mitocondriale
-azione di alcune tossine



In assenza di O2 aumenta la glicolisi anaerobia

GLUCOSIO

GLICOLISI

ACIDO PIRUVICO

Glicolisi anaerobia o
fermentazione

ACIDO LATTICO

Glisolisi aerobia o 
respirazione

O2

38 ATPpH





I RADICALI LIBERI sono atomi o molecole che possiedono un elettrone spaiato nell’orbita più esterna.

• SONO INSTABILI
• SONO MOLTO REATTIVI

• TENDONO AD AVVIARE REAZIONI A CATENA 
Come si formano i radicali liberi?

A) L ’energia fornita dall ’ ambiente può scindere il legame covalente fra due atomi (scissione 
omolitica) in modo tale che un elettrone rimane attaccato ad una delle due parti.

Es. RADIOLISI DELL’ACQUA

H2O  radiazione H• + OH•

OH• + OH•       H2O2

H• + H•       H2

H• + H2O2      OH• + H2O

OH• + H2        H• + H2O



B) Reazioni di ossido-riduzione che avvengono durante i normali processi metabolici. Gli atomi più 
suscettibili possono catturare un elettrone (anche in assenza di una sorgente esterna di energia) 
che, per esempio, deriva dalla catena mitocondriale di trasporto degli elettroni.

L’accettore principale di elettroni derivanti dalla catena respiratoria è l’ossigeno

PARADOSSO DELL’OSSIGENO: l’ossigeno è indispensabile per la vita, ma è anche
                                    tossico; nessun animale che respiri può sopravvivere
                                    in presenza di ossigeno puro.

Durante la normale respirazione l’ossigeno viene sequenzialmente ridotto dall’aggiunta di quattro 
elettroni per formare H2O.

ossidrile



Sequenze di reazioni che generano specie reattive 
dell’ossigeno



Bersagli:

 - lipidi

 - carboidrati

 - proteine

 - acidi nucleici

Conseguenze:

 - distorsione molecole

 - rottura molecole

 - formazione di legami crociati 

L ’ effetto finale dell ’ attacco radicalico è una 
LESIONE MOLECOLARE

Perché i radicali liberi sono pericolosi ?



Esistono due principali linee di difesa:

ENZIMI ANTIOSSIDANTI (che eliminano i due reagenti principali, il radicale superossido e il 
perossido di idrogeno, cosicchè essi non possono più reagire e produrre il pericolosissimo radicale OH•)

SOSTANZE ANTIOSSIDANTI: possono bloccare le reazioni di formazione dei radicali liberi oppure 
inattivare i radicali conducendo a reazioni di arresto.

 a) IDROSOLUBILI  ac. ascorbico (vit. C); glutatione

 b) LIPOSOLUBILI  vitamina E (alfa-tocoferolo); beta-carotene 
   (precursore della vitamina A) 

DIFESE CELLULARI CONTRO I ROS 
(ANTIOSSIDANTI) 

SOD=superossidodismutasi, catalasi, GPX=glutatione perossidasi



I metaboliti reattivi dell’ossigeno sono potenti agenti distruttivi



L’OSSIGENO SVOLGE UN RUOLO CRITICO NEL DANNO CELLULARE 



CONSEGUENZE DELL’AUMENTO DEL CALCIO CITOPLASMATICO 
IN SEGUITO AL DANNO CELLULARE







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:

vsi accumulano sali di calcio

vdalle membrane si libera colesterolo che cristallizza

vi 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. L’architettura del 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

E’ visibile una cavità 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



PERCHE’ UNA CELLULA VA IN APOPTOSI?

la morte cellulare programmata è necessaria nel modellare l’organismo
durante l’embriogenesi o, 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 dell’endometrio che 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 l’integrità dell’organismo:
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
dell’apoptosi.
cellule infettate da virus: uno dei metodi attraverso cui i linfociti T citotossici uccidono le
cellule infettate è inducendo l’apoptosi
cellule del sistema immunitario auto-responsive: difetti nel macchinario apoptotico si
accompagnano alla 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 esempi……….



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–necrosis 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 diproteasi 
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

E’ un complesso multiproteico 
formato dal citocromo C, da 
una proteina citosolica, Apaf-
1, dalla pro-caspasi 9 e 
dall’ATP. 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



 
 NECROSI APOPTOSI 
 
Richiesta di energia 
 

 
no 

 

 
si (richiede ATP) 
 

Istologia Rigonfiamento cellulare, 
distruzione di organelli, 
danno esteso a cellule 
adiacenti 

Condensazione della 
cromatina, formazione di 
corpi apoptotici, morte della 
sola cellula danneggiata 

 
Frammentazione del DNA  

 
frammenti di diverse 
dimensioni 

 
frammenti di circa 200 paia 
di basi 

 
Membrana plasmatica 

 
rottura della membrana 

 
membrana intatta che 
presenta protuberanze ed 
alterazioni molecolari 

Reazione infiammatoria  si no 
 

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




