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Danno cellulare-patogenesi

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



L'incapacita di adattarsi ad un cambiamento ambientale
compromette la funzione cellulare provocando danno cellulare.

Il danno cellulare si verifica quando:
- La cellula & particolarmente sensibile allo stimolo patologico

- Lo stimolo & cosi intenso da soverchiare la risposta da stress
ed ogni altra reazione adattativa.

Il danno cellulare puo essere reversibile o irreversibile.



STAGES IN THE CELLULAR RESPONSE TO STRESS
AND INJURIOUS STIMULI

NORMAL CELL
(homeostasis)
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NATURA DELLO STIMOLO
LESIVO

Alterazione di un stimolo fisiologico

Ridotto apporto di O,, Danno chimico,
Infezione microbica

Alterazioni metaboliche, genetiche
acquisite

Prolungamento della vita,
danno cronico subletale

RISPOSTA CELLULARE

ADATTAMENTO CELLULARE
Ipertrofia, iperplasia
Atrofia
Metaplasia

DANNO REVERSIBILE
DANNO IRREVERSIBILE

Morte cellulare:
necrosi, apoptosi

ACCUMULO DI SOSTANZE,
CALCIFICAZIONI

SENESCENZA CELLULARE



IPERTROFIA MORTE CELLULARE

Normal myocyte

Adaptation:
response to
increased
load

Adapted
myocyte
(hypertrophy)




RELAZIONI TRA DANNO SUBLETALE E LETALE

= cellula cellula | frnn
. B normale . - | normale |

rigonfiamento recupero cellulare

del RE e di alcuni associato con la
mitocondri, rimozione delle

perdita di ribosomi, componenti

opera la risposta 2 : danqeggiate _
cellulare da stress mediante autofagia

la cellula morta mostra
precocemente perdita
dei nucleoli, assenza
di ribosomi, rigonfia-
mento di tutti i mito-
condri, rigonfiamento
del RE

condensazione
nucleare, formazione
di “blebs” e pori nella

membrana, rottura :
dei lisosomi frammentazione

di tutte le membrane

interne, disgregazione
del nucleo

A. Stevens, J. Lowe, |. Scott  Patologia, terza edizione Copyright 2010 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana



NORMAL

REVERSIBLE
CELL INJURY

STADI DI EVOLUZIONE DEL DANNO CELLULARE:
DANNO REVERSIBILE

Swelling of
endoplasmic
reticulum and
mitochondria

l

Rigonfiamento
del reticolo
endoplasmico

e dei mitocondri




SCOMPARSA DEI MICROVILLI
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DILATAZIONE DEI
MITOCONDRI

DANNO CELLULARE REVERSIBILE
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DANNO CELLULARE SUBLETALE

Degenerazione idropica

Degenerazione grassa

L ,g




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)

diabete, aumento

digiuno

v
aumento
2 | _y\> dell’esterifi-
etanolo cazione di FFA
I Lo a trigliceridi
ridotta
ipossia ossidazione
3 di FFA
tossine
riduzione
della
o disponibilita
4 | malnutrizione di apoproteine

riduzione
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FATTI PRINCIPALI
Il danno subletale

e Tl danno subletale é reversibile

® Il segno piu precoce di danno subletale é il danno ul-
trastrutturale dei mitocondri.

e Il danno subletale tardivo appare come un rigonfiamen-
to degli organuli cellulari (degenerazione idropica).

® La degenerazione grassa € un segno di danno subleta-
le del metabolismo, ed é frequente nel fegato.



STADI DELL' EVOLUZIONE DEL DANNO CELLULARE:
DANNO IRREVERSIBILE E MORTE CELLULARE
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Frammentazione della
membrana plasmatic?
e del nucleo

Rigonfiamento del

reticolo endoplasmico
Perdita dei ribosomi
Rottura dei lisosomi
Blebs della membrana

Death &
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IRREVERSIBLE CELL
INJURY—> NECROSIS

&R J Pl
nucleare . @ &)
Rigonfiamento
dei mitocondri



DISTRUZIONE DELLA MEMBRANA CELLULARE

MITOCONDRI
RIGONFI CON MASSE

AMOR S
MORFE DENSE NUCLEO PICNOTICO

ADDENSATO

DANNO CELLULARE IRREVERSIBILE



CAUSE DI DANNO CELLULARE

- AGENTTI FISICT
- Traumi meccanici
- femperatura (ustioni, congelamenti)
- radiazioni

- AGENTI CHIMICI

- AGENTI INFETTIVI

- CARENZA DI OSSIGENO (IPOSSIA)

- REAZIONI IMMUNOLOGICHE
- ipersensibilita
- autoimmunita

- ANOMALIE GENETICHE

- DISTURBI DELLA NUTRIZIONE
- carenze alimentari
- carenze vitaminiche
- obesitd



TABELLA 15.2.

Principali aspetti strutturali e biochimici della necrosi

MODIFICAZIONI STRUTTURALI
ED ULTRASTRUTTURALI

MODIFICAZIONI BIOCHIMICHE

PRECOCI
— Aumento del volume cellulare.
— Estroflessioni della membrana plasmatica.
— Eosinofilia del citoplasma.
— Alterazioni del nucleo:

a) picnosi (rduzione del volume),
b) carioressi (frantumazione),
c) cariolisi (dissoluzione).

— Dilatazione del reticolo endoplasmatico.
— Disaggregazione dei ribosomi.
— Rigonfiamento mitocondriale.

TARDIVE
Citolisi operata da enzimi liberati dai neutrofili

Aggregazione dei costituenti del citoscheletro.

— |possia.

— Produzione di ROS.

— Acidosi da produzione di acido lattico per
glicolisi aerobica.

— Deplezione di ATP per blocco della sua
produzione.

— Alterazione della permeabilita della mem-
brana plasmatica da blocco di pompe ioni-
che che determina:

a) ritenzione di sodioioni,

b) aumento massivo della concentrazione
intracellulare di calcioioni,

c) nduzione della concentrazione intracel-
lulare di potassioioni.

— Innesco di processo infiammatorio.




PATOGENESI DEL DANNO CELLULARE:

-RIDUZIONE DEI LIVELLI DI ATP

-FORMAZIONE DI METABOLITI REATTIVI DELL'
OSSIGENO

-AUMENTO DEL CALCIO LIBERO NEL CITOPLASMA

Effetti
multipli
avalle

DANNO INGRESSO DANNO DANNO
MITOCONDRIALE BliEGa DI MEMBRANA DA PROTEINE
R MALRIPIEGATE,
Q DANNO AL DNA
4 ROS @ @
Membrana Membrana
l l plasmatica lisosomiale
Danno 4 Permeabilita  Attivazione l Digestione \{
dei lipidi, mitocondriale  di molteplici Perdita enzimatica Attivazione
delle proteine enzimi di componenti  di componenti di proteine
J e del DNA cellulari cellulari cellulari pro-apoptotiche




PRINCIPALI BERSAGLI DEL DANNO CELLULARE SONO:

- LE MEMBRANE l
- I MITOCONDRI o | 1
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components

- IL DNA




O, Combustibile

| |

ADP+P — RESPIRAZIONE — ATP i Biosintesi

|

CO, Lavoro di trasporto

Lavoro meccanico



METABOLISMO CELLULARE

Flusso sanguigno -~ : o

Sostanze
nutritive
e ossigeno

Energia
e rifiuti




DIFFUSIONE DELL OSSIGENO




FORMAZIONE DELL ATP

GLUCOSTIO

.
GLICOLISI

v
ACIDO PIRUVICO

Glicolisi anaerobia o
fermentazione

Glicolisi aerobia o

respirazione
ACIDO LATTICO

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

/A" Danno
. cellulare .
)
\J__‘ {,7//



CONSEGUENZE FUNZIONALTI E MORFOLOGICHE DELLA
DIMINUZIONE DI ATP

CAUSE DEPLEZIONE ATP

Ischemia
-ridotto apporto di O? e nutrienti

-danno mitocondriale
-azione di alcune tossine

¥ Fosforilazione ossidativa

|

VATP
|
{ Pompa del Na* 1 Glicolisi anaerobica Distacco
dei ribosomi
tIngresso di Ca®*, l l l l
H,O e Na* ¥ Glicogeno  tAcido — {pH { Sintesi
1 Fuoriuscita di K* lattico l pretelea
Rigonfiamento Addensamento
del RE, rigonfiamento ,J della cromatina
della cellula, perdita nucleare

di microvilli,
estroflessioni
di membrana



In assenza di O, aumenta la glicolisi anaerobia

GLUCOSTIO

.
GLICOLISI

'
ACIDO PIRUVICO

Glicolisi anaerobia o
fermentazione

ACIDO LATTICO

| pH



DANNO INGRESSO DANNO DANNO

MITOCONDRIALE )| (G DI MEMBRANA DA PROTEINE
MALRIPIEGATE,
> ( h ITRIIIIINT Lo
¥ ATP A ROS Bo00a606a065885
Membrana Membrana
l l plasmatica lisosomiale
Effetti Danno 4 Permeabilita  Attivazione Digestione \ 4
multipli dei lipidi, mitocondriale  di molteplici Perdita enzimatica Attivazione
avalle delle proteine enzimi  di componenti  di componenti di proteine
e del DNA cellulari cellulari cellulari pro-apoptotiche




I RADICALT LIBERT sono atomi o molecole che possiedono un elettrone spaiato nell’ orbita pit esterna.
SONO INSTABILI
SONO MOLTO REATTIVI
TENDONO AD AVVIARE REAZIONI A CATENA

Come si formano i radicali liberi?

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

Es. RADIOLISTI DELL' ACQUA

Radiazione

7, ionizzante
3oo-1ooo HzO radiazione H + OH-

§ ieiR X [
Radiolisi dell’H,O :

OH: + OH* —» HzOz
He + He —> H,

He + HzOz _ »OH- + Hzo
OH-+H, — H*+ H,0

@ N E B

Cellule proliferanti

Danno al DNA
Addotti a proteine e lipidi



B) Reazioni di ossido-riduzione che avvengono durante i normali processi metabolici. Gli atomi piu
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 € I’ ossigeno

PARADOSSO DELL’ OSSIGENO: I’ ossigeno & indispensabile per la vita, ma & anche
tossico; nessun animale che respiri pué sopravvivere

in presenza di ossigeno puro.

Durante la normale respirazione I" ossigeno viene sequenzialmente ridotto dall’ aggiunta di quattro
elettroni per formare H,0.

Anione Perossido Radicale
superossido  d’idrogeno ossidrile
e . e +2HY ¢ e +Ht 7 e +HT

0= 0; = H,0,——~g OH*=——~_




Sequenze di reazioni che generano specie reattive

dell'ossigeno

—

f MITOCONDRIO

A

Catena di trasporto

degli elettroni
= o

S I
v,

SOD
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Fboz —>OH
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Perché i radica
Bersagli:
- lipidi
- carboidrati
- proteine

- acidi nucleici

Conseguenze:
- distorsione molecole

- rottura molecole

- formazione di legami crociati

L’ effetto finale dell ' attacco radicalico & una J

LESIONE MOLECOLARE

i liberi sono pericolosi ?

Radicali liberi ossidanti

v

Acidi nucleici Proteine Lipidi

e e | |

Apertura degli anelli Formazione Rottura Ossidazione dei gruppi Perossidazione
imidazolici di idroperossidi delle catene sulfidrilici e riassestamento  degli acidi grassi
delle purine delle pirimidine nucleotidiche strutturale intra- e insaturi

intermolecolare +
‘ Rottura
P TIT e delle mémbrane

Cambiamento
nella complementarita
delle basi

f

Mutazione

Detached

ribosome

3% Substrate:
CCls

Ribosome




DIFESE CELLULARI CONTRO I ROS
(ANTIOSSIDANTI)

Esistono due principali linee di difesa:

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

SOD=superossidodismutasi, catalasi, GPX=glutatione perossidasi

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

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

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




I metaboliti reattivi dell’ ossigeno sono potenti agenti distruttivi

generazione di radicali deplezione di sistemi
liberi da tampone di radicali liberi
reazioni redox vitamina E
xantina ossidasi glutatione perossidasi
ferro libero superossido dismutasi
neutrofili catalasi
o0ssigeno terapia
farmaci/tossine
irradiazione

&

v

generazione di metaboliti reattivi dell’ossigeno

0> OH* H,0,
Il
effetti dannosi sulle cellule
perossidazione di lipidi » danno di membrana
: : e danno delle pompe
danno di proteine contenenti tioli — ioniche
danno del DNA » alterazione della

sintesi proteica

—, influsso di calcio

danno mitocondriale Sl rallile
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L’ OSSIGENO SVOLGE UN RUOLO CRITICO NEL DANNO CELLULARE

Inflammazione
Tossicita dovuta

aII 0ssigeno

Radlazlonl

Sostanze
chlmlche

Danno da

* w3|one

10, Specie reattive dell'ossigeno
(027, H202, OH")

Figura 1-2. Ruolo critico dell’ossigeno nel danno cellula-
re. L'ischemia causa danno cellulare riducendo I'apporto
di ossigeno, mentre altri stimoli, come le radiazioni, pro-
vocano danno mediante le specie reattive dell’ossigeno

tossiche.



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

riserve di calcio

sequestrato nei mitocondri
sequestrato nel lume del RE
pompato nello spazio extracellulare
legato a proteine leganti calcio

&

liberazione dopo danno cellulare

L
B sl

attivazione delle attivazione attivazione
proteino-chinasi delle fosfolipasi delle proteasi
fosforilazione danno disorganizzazione
di proteine di membrana del citoscheletro
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DANNO REVERSIBILE

e .

o Danno di Perdita di Fuoriuscita
; 1 Ischemia

DANNO IRREVERSIBILE

(Morte cellulare)

— = —_—

membrana | fosfolipidi di enzimi
Alterazioni del /

citoscheletro
Radicali liberi \ Entrata di Ca2+

Degradazione
1 lipidica
N LA : Rigonfiamento cellulare Altro
o tEntrata di Ca®*|  Perdita dei microvill — —
| Fosforilazione ~ +Pompa —. H20eNa* Blebs t Ca2* nei
ossidativa del Na Uscita di K* Rigonfiamento del ER mitocondri

mitocondriale Figure mieliniche
l / Addensamento della
cromatina nucleare

VATP =——» t Glicosi

Altri “—— | Glicogeno

effetti

\

Rilascio

» iNntracellulare
e attivazione
degli enzimi
lisosomiali

{ Basofilia (+ RNP)
Modificazioni nucleari
Digestione proteica

Distaccq dei | Sinteg.i ; Qe_pquzione
ribosomi proteica di lipidi



FATTI PRINCIPALI
Danno cellulare

e Principali bersagli del danno cellulare sono le membra- dannosi per le cellule

ne cellulari, i mitocondri, il citoscheletro e il DNA cel-

lulare ® |a perdita di ATP causa insufficienza delle biosintesi e
e Per linterdipendenza, il danno di un sistema cellulare della funzione delle pompe

provoca danno secondario degli altri e Il calcio libero nel citosol attiva enzimi intracellulari e

e I metaboliti reattivi dell'ossigeno sono estremamente causa morte cellulare.



