





Giordano Perin Istologia 5: tessuto nervoso

LA SINAPSI; la sinapsi € la parte finale della struttura dell’assone, rappresenta la parte del neurone addetta
alla trasmissione del segnale alle cellule riceventi che la circondano. Spesso il neurone ha numerose sinapsi,
& quindi necessario un sistema di controllo della propagazione dello stimolo.
L'impulso viene trasmesso sempre e comunque in un’unica direzione, tuttavia l'obiettivo pud essere
diverso:
» CELLULA EFFETTRICE che esegue un’azione di risposta allo stimolo ricevuto:
0 MUSCOLARE: esegue una reazione meccanica di risposta.
O GHIANDOLARE: esegue una azione esocrina o endocrina di risposta allo stimolo.
» NEURONE che trasmette il segnale ulteriormente, la sinapsi in questo caso puo essere:

O ASSODENDRITICA quando si riversa nei dendriti del neurone successivo.

0 ASSOSOMATICA: quando si riversa nel soma del neurone successivo.

O ASSOASSONICA: quando si riversa nell’assone del neurone successivo.
| dendriti inoltre possono presentare dei rigonfiamenti dove si affacciano con le sinapsi del neurone
precedente, sono detti SPINE DENDRITICHE: sono delle strutture molto particolari caratterizzate dalla
presenza di un citoscheletro consistente e malleabile grazie alla presenza di proteine associate; queste
strutture hanno la capacita di MUTARE LA LORO CONFORMAZIONE PER MIGLIORARE CON L’ETA’ LA
CAPACITA’ DI TRASMISSIONE E IN GENERALE LA CONDUCIBILITA’ DELL'IMPULSO FRA | VARI NEURONI.
Le sinapsi possono essere di due tipi:
ELETTRICHE: molto poco diffuse nei mammiferi, sono sinapsi a trasmissione elettrica estremamente rapida,
il sistema di comunicazione e costituito di vere e proprie GAP JUNCTIONS che consentono una interazione
rapida ed efficace fra le due cellule nervose consecutive, senza alcuna mediazione chimica.
CHIMICHE: sono sinapsi molto piu diffuse delle precedenti, il sistema di comunicazione & costituito di tre
componenti:
MEMBRANA PRESINAPTICA: a monte di questa struttura si colloca il bottone sinaptico che é caratterizzato
dalla presenza di numerose componenti fondamentali per la comunicazione, la trasmissione avviene per
vera e propria esocitosi da questa membrana che emette vescicole piene di neurotrasmettitori; si tratta di
una sostanza di natura chimica. In vicinanza della membrana
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membrana plasmatica del neurone con conseguente prosecuzione dello stimolo nervoso tramite i

meccanismi di polarizzazione sopra descritti.

LA SINAPSI CHIMICA in situazione normale presenta una situazione di questo tipo: le vescicole nervose sono

avvolte ed unite insieme alla struttura cellulare che le ospita da numerose proteine diverse:

= ACTINA.

= SINAPSINA I: la proteina in assoluto piu efficiente e presente, si colloca fra le vescicole e fra le

vescicole e la struttura tridimensionale di filamenti, crea una coesione fra tutti questi elementi.

= SINAPTOGMINA.
= RAB3A.



Giordano Perin Istologia 5: tessuto nervoso

=  SINAPTOFISINA.
Il processo di esocitosi si puo riassumere in questo modo:
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neurotrasmettiori
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I NEUROTRASMETTITORI: possono essere molto diversi fra loro, diciamo che a sinapsi diverse
corrispondono neurotrasmettitori diversi, in particolare si riconoscono:

<% SINAPSI ECCITATORIE: sono sinapsi che spingono verso la polarizzazione della membrana del
neurone successivo.

4 SINAPSI INIBITORIE: sono sinapsi che inibiscono il segnale di trasmissione rilasciando ioni Cl- nel
neurone, queste provocano iperpolarizzazione e conseguente stop dello stimolo nervoso.

L’equilibrio, anche in uno stesso neurone, fra queste due componenti & essenziale per giostrare lo stimolo
in modo corretto.

TOSSINE NEURALI: sono tossine, secrete da alcune specie animali, che bloccano I'attivita del sistema
nervoso e conseguentemente tutto I'apparato muscolare, si ricordano in particolare:

1. TETRODOTOSSINA: la tossina del pesce palla, blocca i canali del sodio impedendo Ia
neurotrasmissione.

2. SOSSITOSSINA: secreta da dinoflagellati marini e cianobatteri marini, colpisce anch’essa i canali del
sodio.

3. TOSSINA BOTULINICA: secreta dal clostridium botulinum, un batterio che vive in ambiente
anaerobio quindi nei sottovuoti e nei sottoli, € letale perché blocca I'acetilcolina inibendo la
contrazione muscolare e portando a paralisi flaccida della muscolatura (non si sviluppa in ambiente
acido).

La sinapsi del neurone & avvolta da cellule della glia estremamente importanti a livello funzionale per il
sistema nervoso: regolano infatti la funzionalita e la durata dello stimolo nervoso stesso grazie ad un
meccanismo di ricaptazione o degradazione del neurotrasmettitore.

SINTESI DEL NEUROTRASMETTITORE: la sintesi del neurotrasmettitore puo avvenire in sedi diverse, in
particolare un neurotrasmettitore puo arrivare:

= Dal pirenoforo del neurone stesso, questo in particolare per i neurotrasmettitori peptidici (non ci
sono strutture di sintesi proteica nell’assone).

< Dalla sinapsi stessa dove sono presenti numerosi enzimi capaci di sintetizzare i neurotrasmettitori.

+ Dallo spazio intersinaptico per riacquisizione.

Appare evidente che lo stimolo nervoso, provocato dalla presenza del neurotrasmettitore, non puo essere
continuo nello spazio intersinaptico, & quindi necessario eliminare il neurotrasmettitore in qualche modo,
guesto puo:

1. Essere catturato dalle CELLULE DELLA GLIA, che in questo caso sono astrociti, e restituito al
neurone cosi com’e o degradato.

2. Essere ricaptato dal bottone sinaptico.
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3. Nella fessura sinaptica puo essere degradato e parzialmente riciclato; in particolare questo
processo avviene nelle strutture nervose del muscolo scheletrico, dove il neurotrasmettitore e
I’ACETILCOLINA, questa:

a. Viene a contatto nello spazio intersinaptico con I'enzima ACETILCOLINESTERASI che la
trasforma in:
i. Acetile.
ii. Colina.
b. La colina entra poi nella sinapsi neuromuscolare per essere di nuovo acetilata ed utilizzata.
LA RECEZIONE del neurotrasmettitore € un processo fondamentale per il neurone, metodi diversi di
ricezione del neurotrasmettitore implicano diverse tempistiche della neurotrasmissione, in particolare si
ricordano:

» CANALI IONICI: sono un sistema recettoriale estremamente rapido ed efficiente, possono
trasmettere direttamente la depolarizzazione della membrana plasmatica, senza nessun tipo di
mediazione, si dicono CANALI IONOTROPICI.

» RECETTORI ACCOPPIATI A PROTEINA G: si tratta di recettori accoppiati, per il loro funzionamento,
alla attivazione della proteina G e a volte anche alla attivazione di un secondo mediatore per
completare I'azione di trasmissione e quindi I'apertura dei canali ionici. Questi recettori sono
definiti METABOTROPICI.

Il neurotrasmettitore generalmente ha una data funzione specifica, tuttavia il base al tipo di recettore la
funzione puo variare in modo radicale:

* ACETILCOLINA. —

= ACIDO GLUTAMICO. >

=  GABA.

. GLICINN‘

= DOPAMINA. —¥

. SEROTONINA./'

=  ENDORFINA. ™|

= ENCEFALINA—Y]
Una particolare classe di trasmettitori sono sicuramente i NEUROPEPTIDI: si tratta di peptidi sintetizzati a

Eccitatori generalmente.

Inibizione generalmente.

oppioidi

livello del pirenoforo e che vengono secreti nelle sinapsi, questi hanno una funzione particolare: sono
prodotti ad azione paracrina, la loro azione interessa in particolare una deformazione della funzione
neuronale a medio-lungo termine, non come i neurotrasmettitori la cui azione & sicuramente piu veloce e
di effetto meno duraturo.
La presenza di un diverso recettore pud portare a delle differenze funzionali di neurotrasmissione molto
forti, per esempio per I'acetilcolina esistono due tipi di recettori:
1. NICOTINICO: da una risposta alla acetilcolina:
a. Rapida.
b. Eccitante = DEPOLARIZZAZIONE.
Molto presente a livello del muscolo scheletrico.
2. MUSCARINICO: da una risposta:
a. Lenta.
b. Inibitoria = IPERPOLARIZZAZIONE.
In particolare & molto presente nelle innervazioni del muscolo cardiaco.
IL NERVO: struttura tipica del sistema nervoso periferico, &€ una struttura allungata formata di numerosi
elementi: si definisce FIBRA NERVOSA il prolungamento di un neurone con il suo rivestimento mielinico e

NERVO un fascio di fibre nervose. Il prolungamento nervoso che costituisce la fibra pud essere di natura
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assonica o dendritica. Il nervo inoltre pud contenere fibre nervose MIELINICHE, AMIELINICHE O ENTRAMBE
(MISTO) e fibre di natura MOTORIA, SENSITIVA O ENTRAMBE (MISTO).
GUAINA MIELINICA: si tratta di strutture di natura cellulare che ricoprono l'intera fibra neurale, si
distinguono due tipi di cellule addette alla formazione di tale guaina:
CELLULE DI SCHWANN: nel sistema nervoso periferico.
OLIGODENDROCITI: nel sistema nervoso centrale.
Si definiscono quindi due tipologie di fibre nervose:
1. MIELINICA: si tratta di una fibra ricoperta numerose volte dalla membrana della cellula che
compone la guaina.
2. AMIELINICA: la guaina € comunque presente, ma ricopre la fibra una sola volta.
Il tipo di fibra presente naturalmente influisce in modo diretto sulla velocita dello stimolo e sulla funzione
del nervo: una fibra mielinica sara pil adatta alla trasmissione nervosa verso un muscolo, una fibra
amielinica invece verso una ghiandola o verso un organo viscerale, naturalmente non e vincolante, ma
generalmente e cosi.
MIELINIZZAZIONE EMBRIONALE: si tratta del processo che porta alla formazione della guaina mielinica
intorno alle fibre nervose a partire da una singola cellula normale:
1. La cellula si pone sulla membrana del neurone.
2. Due lembi di citoplasma entrano in contatto da una parte all’altra della struttura del
prolungamento nervoso.
3. Uno dei due lembi si insinua sotto I'altro andando a creare una serie di avvolgimenti, anche 20,
intorno al prolungamento neuronale.
| prolungamenti che si sviluppano intorno al neurone sono praticamente formati di sola membrana
plasmatica, non c’e citoplasma o, se € presente, in quantita infinitesimale.
La zona in cui uno dei due lembi passa sotto l'altro e comincia
I'avvolgimento, assume il nome di MESOASSONE. A livello istologico
guesti avvolgimenti sono visibili grazie alla colorazione con osmio.
UNA SOLA CELLULA MIELINICA PUO’AVVOLGERE NUMEROSI
PROLUNGAMENTI NEURONALI AL SUO INTERNO ospitandoli nelle
invaginazioni della sua membrana, questo sia che si tratti di una cellula di
Schwann sia che si tratti di un oligodendrocita.
La mielina ha funzioni di vario tipo e tutte fondamentali per il corretto
funzionamento del prolungamento neurale:

e Isola elettricamente il prolungamento consentendo wuna
conduzione piu rapida del segnale.

e Impedendo movimenti elettrici trans membrana e aumentando la conducibilita interna, consente
un notevole risparmio di energia, non ¢ infatti necessario reintegrare la componente ionica al
passaggio dello stimolo.

e Media gli scambi fra la struttura nervosa e I'ambiente esterno.

e Guida la rigenerazione delle fibre nervose dopo un danno.

In particolare per quest’ultima funzione si ha una operativita di questo tipo:

PULIZIA della RICRESCITA

ROTTURA della fibra zona danneggiata direzionata dalla RIEDE UL AT

della fibra
normale.

nervosa. ad orpera dei cellule di
macrofagi. Schwann.
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Le componenti delle cellule di rivestimento o mieliniche che consentono loro di svolgere correttamente la
loro funzione risiedono nella composizione della membrana principalmente:
1. 79% LIPIDI estremamente alto come livello, sono soprattutto:
a. GLICOLIPIDLI.
b. COLESTEROLO.
c. SFINGOMIELINA.
2. 18% PROTEINE valore piuttosto basso.
3. 3% CARBOIDRATI altro valore molto basso.
MEMBRANA BASALE: si tratta della struttura che avvolge tutto il complesso della delle fibre, in questo caso
prende il nome di ENDONEVRIO. In corrispondenza del nodo di Ranvier le cellule di Schwann si accavallano
e non isolano la fibra, in queste zone sono possibili quindi due conformazioni:
e SISTEMA NERVOSO PERIFERICO: il nodo é ricoperto di tessuto connettivo.
e SISTEMA NERVOSO CENTRALE: il nodo non e ricoperto, non c’é tessuto connettivo nel sistema
nervoso centrale infatti.
Nelle strutture di superavvolgimento si riconoscono alcuni punti, detti INCISURE DI SCHMIDT-LANTERMAN,
ove si colloca una parte di citoplasma funzionale a scambi metabolici fra la cellula e il neurone e 'ambiente
esterno.
Nel sistema nervoso centrale si collocano gli OLIGODENDROCITI al posto delle cellule di Schwann; queste
cellule:
e Non sono solidali al prolungamento neuronale, si collocano a distanza.
e Sono dotate di numerosi prolungamenti.
e | prolungamenti si espandono in una propaggine appiattita che va ad avvolgere il neurone.
Come per le cellule di Schwann:
1. Siriconoscono delle fibre mieliniche e amieliniche a seconda del numero di avvolgimenti.
2. Un oligodendrocita pu0 avvolgere numerosi prolungamenti neuronali contemporaneamente
ospitandoli in invaginazioni citoplasmatiche.
Altro elemento importante relativo alla funzionalita dei neuroni & sicuramente la direzione dell'impulso
nervoso: neuroni recettoriali ovviamente porteranno I'impulso in senso unicamente centripeto; neuroni
muscolo scheletrici e del sistema nervoso autonomo porteranno il segnale unicamente in direzione
effettrice.
La differenza a livello di velocita fra fibre mieliniche e amieliniche & notevole:
MIELINICA: oltre 100m/s
AMIELINICA: 0,5-2 m/s
Appare quindi evidente che ci sara una differenza funzionale enorme fra i due tipi di fibre: le fibre
mieliniche andranno a comporre differenti parti nei due sistemi nervosi:
» SNP: nervi cranici e spinali, in particolare il sistema nervoso vegetativo (che si colloca anche nel
SNC) e i nervi olfattivi.
» SNC: sostanza bianca, sono organizzati in fasci detti anche fascicoli, bracci, peduncoli, lemnischi.
Le fibre sono classificabili anche in base al loro diametro:

NOME DIMENSIONE LOCALIZZAZIONE

FIBRE A 22um Nervi motori e sensitivi.

FIBRE B Meno di 3um Nervi pregangliari del SNA

FIBRE C 0,3-0,5um Fibre postgangliari effettrici del
SNA.

Naturalmente LA DIMENSIONE DELLA FIBRA & DIRETTAMENTE PROPORZIONALE ALLA VELOCITA’
DELL'IMPULSO; in particolare il dolore e associato a due fibre nervose diverse:
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FIBRE A per il dolore acuto e rapido.
FIBRE C per il dolore cronico e a lungo termine.
Nel sistema nervoso si riconoscono delle aree caratterizzate dalla presenza di numerose zone di contatto
fra i neuroni dette NEUROPILI; si tratta di strutture dove si assiste ad una forte comunicazione interneurale,
si trovano soprattutto in corrispondenza dei nuclei nella corteccia e in corrispondenza dei gangli nel midollo
spinale.
LE CELLULE DELLA GLIA: sono cellule che circondano i neuroni sia nel sistema nervoso centrale che
periferico con numerose diverse funzioni, in generale:

1. Sono da 10 a 50 volte piu numerose dei neuroni.

2. Modulano scambi gassosi e nutritivi fra il neurone e il sangue.
GLIA = COLLA

3. Collaborano alla riparazione di lesioni.

4. Isolano i neuroni a livello elettrochimico.
5. Rilasciano e assorbono fattori di crescita in base alle necessita.
Si riconoscono numerosi tipi di cellule della glia:
4+ CELLULE DI SCHWANN.
4+ OLIGODENDROCITI.
4+ ASTROCITI: sono cellule dotate di prolungamenti che prendono contatto con il neurone, sono
classificabili in due categorie:
O FIBROSI: possiedono lunghi prolungamenti e si collocano nella sostanza bianca, i
prolungamenti vengono definiti VILLOFILAMENTI.
O PROTOPLASMATICI: sono piu grandi e piu tozzi immersi nella sostanza grigia e in
corrispondenza dei neuropili.

,’_';/_,,----. '
Queste cellule sono distinguibili dalle cellule nervose normali perché secernono una proteina
particolare detta GFAP = PROTEINA FIBRILLARE ACIDA GLIALE.
Sono molto ricche di giunzioni GAP per rendere la comunicazione pil rapida.

RACCHIUDONO LA SINAPSI chimica e hanno una funzione fondamentalmente regolativa dello
stimolo nervoso, in due sensi:
e REGOLAZIONE IONICA nell’interstizio d’azione.
e RIMOZIONE DEI NEUROTRASMETTITORI e loro restituzione al neurone.
Si instaurano tipicamente delle relazioni fra NEURONI, ASTROCITI E VASI SANGUIGNI, queste sono
funzionali a:
» REGOLAZIONE DEGLI SCAMBI tramite trasferimento ed elaborazione di sostanze.
» FORMAZIONE DELLA BARRIERA EMATO-ENCEFALICA funzionale all’isolamento del sangue
rispetto alle cellule nervose, contribuiscono alla sua formazione tre elementi:
0 Astrocita.
0 Membrana basale.

0 Endotelio del vaso interessato.
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CELLULE EPENDIMALI O EPENDIMOCITI: sono cellule che rivestono le cavita del SNC dette anche
cavita ependimali, si tratta di tutte quelle strutture cave presenti
nel SNC e piene di liquor, queste cellule vanno a formare un
rivestimento unicellulare. Le cellule in questione sono
caratterizzate da:

O STRATO APICALE CILIATO.

O STRATO BASALE CON PROLUNGAMENTI che si inseriscono

nel sistema nervoso.

Contribuiscono alla formazione del liquor, e si trovano quindi a
rivestire tutte le cavita in cui si colloca, queste zone di sintesi sono

dette CORIOIDEI, alla formazione del liquor collaborano anche i

Ependymal cells

vasi che vascolarizzano tali zone. E importante sottolineare che
ossigenazione e nutrimento delle cellule cerebrali sono funzioni svolte dal sangue a cui il liquor
contribuisce in modo minimo.

GLI EPITELI SENSORIALI: si tratta di EPITELI SPECIALIZZATI NELLA RECEZIONE E NELLA INTERAZIONE CON IL
SISTEMA NERVOSO essi sono in diretto rapporto con la fibra nervosa afferente. A livello morfologico si

distinguono chiaramente:

®
0‘0

SPECIALIZZAZIONE APICALE caratterizzata da strutture di relazione con I'ambiente esterno come
microvilli, cuticole, stereo ciglia, chino ciglia.

SPECIALIZZAZIONE BASALE che altro non € se non la presa di rapporto diretta con il prolungamento
neuronale.

Questo tipo di cellule & molto diffuso nel corpo umano in particolare si ricorda che appartengono a tale

categoria:

1.

CELLULE DELLE PAPILLE GUSTATIVE: collocate sulla superficie della lingua, sono organizzate in calici
gustativi composti di fibre che convergono sia a monte che a valle della struttura, a monte si colloca
una ristretta area di contatto con l'esterno, a valle una ristretta zona di contatto con le fibre
nervose. Nelle bande alternate si riconoscono strutture sensoriali e di sostegno.

CELLULE ACUSTICHE ESTERNE: ricevono stimoli acustici, sono molto simili alle prime in termini
strutturali.

CELLULE SENSORIALI VESTIBOLARI: sono le cellule dell’organo dell’equilibrio, sono ricoperte in
modo variabile di terminazioni nervose, ricevono numerosissimi stimoli contemporanei.

Esistono inoltre alcune strutture specializzate nella recezione di stimoli in date zone del corpo umano, in

particolare:

*

PAPILLE DERMICHE: sono le zone di contatto fra derma ed epidermide, sono ondulate per
aumentare la superficie di scambio fra i due tessuti diversi, spesso i recettori nervosi si collocano in
guest’area; in particolare i cosiddetti CORPUSCOLI O DISCHI TATTILI DI PINKUS, sono
raggruppamenti di corpuscoli di Merkel che vanno a comporre veri e propri organi recettivi, si
tratta di ARBORIZZAZIONI DI TERMINAZIONI NERVOSE CHE VANNO AD INNERVARE OGNI SINGOLA
CELLULA DI MERKEL presente. Si trovano negli strati profondi dell’epidermide e sono strutture
UNICAMENTE RICETTIVE.

CELLULE DI MEISSNER: sono meccanorecettori con elevata sensibilita discriminativa presenti nelle
mani, in particolare grazie a tali recettori e possibile distinguere a livello dei polpastrelli fra
strutture diverse anche di dimensioni minime. A livello fisico sono CORPUSCOLI OVOIDALI in cui
terminazioni nervose sono intervallate da lamine citoplasmatiche di cellule di sostegno. Le lamelle
citoplasmatiche sono perpendicolari all’asse longitudinale del corpuscolo. Si trovano:

0 Nelle papille dermiche.
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hair shaft —

Sul palmo della mano. i
I

sweal pore

/ dermal p

Sulla pianta del piede.
Sulle labbra.
. . . . stratum cormeunm -
O Sui genitali esterni. pigment layer ————

4+ CORPUSCOLI DI PACINI: sono recettori di forma o™ 22
1 stratum basale —

o O O

- EPIDERMIS

- DERMIS

ovale costituiti di una terminazione nervosa arrector pili muscle
inclusa in una struttura di sostegno che forma una :—‘"’:T‘I‘“""" |
air follicle — f
serie di cerchi concentrici intorno alla fibra stessa. £
i |8 SUBLCUTIS 1
Sono estremamente sensibili a stimoli di  popiliaof hair - frparimoil

vibrazione, si trovano:

nerve fiber

0 Ipoderma. blood and
lymph vessels

O Mucose.

0 Mesentere: punto di contatto fra i due

fogli del peritoneo.

U

CORPUSCOLI DI RUFFINI: formazioni appiattite con un rivestimento connettivale nel quale si
situano le terminazioni nervose, sono associati ai corpuscoli di Pacini in zone glabre della cute, sono
estremamente sensibili a STIRAMENTO E PRESSIONE cioe a spostamenti tangenziali alla cute.

Nerve fibers

“
.‘. Connective tissue sheath

Derminal ramificniions
of awis cylinders

4 CORPUSCOLI DI KRAUSE O CLAVE DI KRAUSE: sono simili ai corpuscoli di Pacini a livello strutturale,
ma sono di dimensioni minori, in particolare si collocano:

0 Sui genitali esterni. Capsule of corpuscle

0 Sulla mucosa della lingua.
0 Sulla cute del capezzolo.
#+ A livello muscolare si riconoscono altri due tipi di strutture
recettoriali estese:
0 FUSO NEUROMUSCOLARE.
O ORGANO MUSCOLOTENDINEO DEL GOLGI.
IL RIVESTIMENTO ESTERNO DEL NERVO: i nervi nel sistema nervoso periferico
sono ricoperti di tessuto connettivo, in particolare si riconoscono diversi Meduuatez;
livelli di rivestimento: merve fiber
1. EPINEVRIO: tessuto connettivo di rivestimento esterno che avvolge l'intero nervo.
2. PERINEVRIO: si tratta di setti di connettivo che ramificano dall’epinebrio e coprono gruppi di fibre
nervose.
3. ENDONEVRIO: si tratta di strutture connettivali che vanno a coprire la singola fibra nervosa.
In microscopia ottica nell’osservazione della fibra vediamo una struttura assonica colorata in rosa e un
manicotto bianco di connettivo.
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IL TESSUTO MUSCOLARE:

Il tessuto muscolare & un tessuto molto presente nel corpo umano e si divide sostanzialmente in tre grandi
categorie, distinte a livello istologico e funzionale:

1. TESSUTO MUSCOLARE STRIATO SCHELETRICO: si tratta del tessuto muscolare che principalmente,
ma non solo, € associato all’apparato locomotore tramite i tendini e le ossa, viene cosi definito
perché al microscopio ottico ed elettronico presenta una bandatura molto evidente. A livello
muscolare scheletrico le cellule sono organizzate in strutture ben definite dette
SINCIZI: strutture formate dalla fusione di piu cellule, sono quindi plurinucleate, di grosse
dimensioni all'interno delle quali si collocano le strutture atte alla contrazione; sono
caratterizzate da:

e Grosse dimensioni, fino ai centimetri di lunghezza.

e Nuclei posti in periferia rispetto alla struttura contrattile molto estesa e centrale.

e Innervate dal sistema nervoso di relazione, fanno parte quindi del sistema muscolare
“volontario”.

2. TESSUTO MUSCOLARE STRIATO CARDIACO: il sistema, nonostante la somiglianza istologica della
struttura, € molto diverso da quello del muscolo striato scheletrico ed & organizzato in cellule
distinte associate da numerosi complessi giunzionali fra loro. In questo caso le singole cellule
prendono il nome di cardiomiociti, e sono caratterizzate da:

e Presenza di un solo nucleo, massimo due.

e Nucleo in posizione centrale rispetto alla cellula.

e Innervazione del sistema nervoso autonomo o vegetativo.
e Forma cilindrica.

3. TESSUTO MUSCOLARE LISCIO: privo di bande, si tratta di una struttura di cellule ammassate fra loro

che si contraggono in modo autonomo, sono caratterizzate da:
e Forma fusata.
e Contrazione controllata da:
0 Stimolo nervoso.
0 Stimolo ormonale (in particolare contrazione della muscolatura uterina durante il
parto = ossitocina)
e Nucleo a bastoncino.
Naturalmente anche in presenza di singole cellule devono esistere dei dispositivi giunzionali sia per regolare
la sincronia del movimento, sia per regolare gli scambi metabolici fra le cellule, la forma delle singole cellule
e funzionale proprio a questo.

Smooth muscle Cardiac muscle
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IL MUSCOLO SCHELETRICO: si tratta di muscoli associati all’apparato scheletrico e locomotore

anche se non solo (basti pensare al sistema di deglutizione). Le fibrille muscolari vere e proprie sono
circondate da strati di tessuto connettivale strutturati in questo modo:

» EPIMISIO: & una struttura connettivale fibrosa che ricopre l'intero muscolo e lo mette in
comunicazione e si continua nel tendine, inoltre invia dei

- . s .o
setti di connettivo verso linterno della struttura del Bone o erimysium Blood vessle
muscolo. \ _ o " Muscle

> PERIMISIO: si tratta della formazione del setto connettivale y G Pl
nel muscolo, avvolge un gruppo di fibre. = b ®

» ENDOMISIO: si tratta della struttura connettivale piu piccola = ,
che si insinua fra le singole fibre avvolgendole una ad una. : —
> LAMINA BASALE GLICOPROTEICA: riveste ogni singola fibra VRIS
muscolare del muscolo mediando il contatto con la capsula connettivale.
A livello istologico si riconoscono in modo molto chiaro due tipologie di fibre di colore diverso, chiare e
scure: la differenza a livello cromatico € data dalla diversa quantita di MIOGLOBINA presente nelle singole
fibre, questa € una struttura proteica monomerica capace di trasportare una sola molecola di ossigeno (un
solo EME), come I’emoglobina & una cromoproteina. Sono quindi distinguibili fibre:
=  BIANCHE: sono fibre di colore chiaro contenenti, quindi, meno mioglobina, sono caratterizzate da:
0 Capacita di contrazione rapida.
0 Poca resistenza allo sforza prolungato.
Queste fibre sfruttano principalmente come fonte di energia la glicolisi garantendo in questo modo
una contrazione veloce e non prolungata nel tempo visto soprattutto I'accumulo di acido lattico
che generano (acidosi metabolica).
=  ROSSE con elevata concentrazione di mioglobina, sono caratterizzate da:
0 Contrazione piu lenta.
0 Elevata resistenza allo sforzo prolungato.
Queste fibre sfruttano un sistema di catabolizzazione ossidativa, necessitano quindi di discrete
guantita di ossigeno per funzionare.
| due tipi di fibre sono presenti in tutti i muscoli scheletrici in percentuali diverse a seconda dell’individuo e
del singolo caso. A livello strutturale si compenetrano nella fibra muscolare.
Una caratteristica fondamentale del tessuto muscolare & che pud ricostruirsi, entro certi limiti, in seguito ad
un danno, sono quindi presenti delle CELLULE STAMINALI dette CELLULE SATELLITE, queste si collocano fra
la membrana del sincizio muscolare e la membrana basale che la separa dall’endomisio, queste cellule sono
caratterizzate da forma fusata e nucleo centrale.
IPERTROFIA MUSCOLARE si tratta del fenomeno di accrescimento della muscolatura a livello di volume, la
fibra stessa aumenta, in questo caso, le sue dimensioni: in questo processo si ha specializzazione e fusione
delle cellule staminali delle muscolo alle fibre presenti cosi da:
= Aumentare la superficie plasmatica della fibra.
=  Aumentare la produzione proteica delle fibrille necessarie alla contrazione.
In queste particolari strutture fibrose muscolari si definiscono:
1. SARCOLEMMA: la membrana che ricopre tutta la struttura della fibra polinucleata.
2. SARCOPLASMA. Citoplasma della struttura polinucleata.
Ogni fibra muscolare a livello di dimensioni presenta:
» 150 um di diametro.
» Lunghezza variabile fino al centimetro, ma solitamente millimetro.
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TUBULI T: invaginazioni che dalla plasmalemma si sviluppano in profondita nel sarcoplasma, sono
funzionali alla trasmissione del messaggio all’interno della fibra fino alle strutture contrattili.
MIOFIBRILLA: si tratta della struttura formata da microfilamenti contrattili di actina e miosina con le
proteine ad essa associate o accessorie.
RETICOLO SARCOPLASMATICO: si tratta del reticolo endoplasmatico liscio specializzato delle fibre
muscolari, questo & estremamente sviluppato in tutto il sarcoplasma e funge da magazzino di ioni Ca++ per
la contrazione muscolare.
Nel complesso la cellula muscolare & quindi organizzata in questo modo:
«» TUBULIT che si insinuano nella struttura fibrosa.
«» CISTERNE TERMINALI che sono cavita di reticolo endoplasmatico liscio che si collocano in
corrispondenza e parallele al tubulo T.
< TUBULI di reticolo endoplasmatico liscio che si collocano perpendicolarmente alle cisterne terminali
e al tubulo T.
La struttura formata da due cisterne terminali e dal tubulo T prende il nome di TRIADE.
Nella fibra a livello sarcoplasmatico si trovano altre strutture molto sviluppate e importanti:
O DEPOSITI ENERGETICI essenziali per la contrazione sono:
0 Gocce lipidiche.
0 Granuli di glicogeno.
0 MITOCONDRI essenziali per trasformare i depositi in energia utile.
0 OSSIGENO che viene immagazzinato tramite la mioglobina.
STRUTTURA DELLE MIOFIBRILLE: si tratta di fasci di filamenti contrattili e proteine accessorie che si
collocano nel sarcoplasma occupandone gran parte, sono composte di:
e FILAMENTI SOTTILI: sono filamenti di actina associati a due proteine funzionali al meccanismo di
contrazione muscolare:
0 Troponina.
0 Tropomiosina.
e FILAMENTI SPESSI: sono filamenti composti di 200-300 unita di miosina associate in un filamento
unico.
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Gia al microscopio ottico & possibile distinguere la differenza fra le bande che compongono la struttura
della miofibrilla, in ogni caso le componenti proteiche presenti sono:

1. ACTINA (5nm di spessore, 1um di lunghezza): si presenta in forma filamentosa come una collana di
perle strutturata ad elica, tale elica & percorsa da un solco che ne segue lo sviluppo fino alla fine; a
tale struttura sono associate due proteine fondamentalmente:

a. TROPOMIOSINA: proteina fibrosa lunga che si situa in prossimita del solco della struttura ad
elica della actina filamentosa, in situazione normale, cioé non di contrazione, & lievemente
discostata da esso.

46
b. TROPONINA: & una proteina costituita si tre subunita p— )

dette |, T e C; in particolare: ~— ’\-___;_ -
i. SUBUNITA C: svolge un ruolo fondamentale  opanin cine caj
nel processo di contrazione associandosi allo Trepanin | Trapanin T
ione Ca++. ' PO
ii. SUBUNITA T: si lega alla tropomiosina. ~

iii. SUBUNITA I: diminuisce I'attivita ATPasica del Tropanin €
processo legandosi all’actina.
2. MIOSINA II: (15nm di spessore, 1.5um di lunghezza) e la miosina tipica delle fibre muscolari striate,
ma si trova anche in strutture non muscolari, & costituita di due subunita entrambe composte di
una parte fibrosa e di una globulare:

a. Le componenti fibrose delle due subunita si associano ad alfa elica.

b. Le due parti globulari si associano insieme ad una estremita della proteina.

Per quanto riguarda le collocazioni non muscolari della miosina Il &€ importante sottolineare come
sia fondamentale, per esempio, nel fenomeno della citodieresi: va a formare infatti con la miosina
I'anello contrattile che consente la divisione cellulare.

La struttura della miosina Il si puo classificare in due modi diversi:

1. Si riconoscono due catene pesanti, formate dalla componente fibrosa e parte della
componente globulare della proteina, e quattro catene leggere, che vanno a formare parte
delle struttura globulare.

2. Si puo classificare anche in base alla reazione che ha rispetto ad enzimi litici particolari
quali:

a. TRIPSINA: taglia la struttura fibrosa a meta.
b. PAPAINA: taglia la proteina in corrispondenza dell’attacco della testa globulare con
la parte fibrosa.
Quindi complessivamente si riconoscono alcune parti fondamentali:
» MEROMIOSINA LEGGERA: meta della proteina tagliata dalla tripsina priva di teste
globulari.
» MEROMIOSINA PESANTE: meta della miosina Il comprendente le teste globulari, in
particolare si puo suddividere ulteriormente in:
0 S2: parte fibrosa.
0 S1: parti globulari.
Il punto di lisi della tripsina € un punto fondamentale per il funzionamento della proteina stessa
(contrazione).
IL SARCOMERQO: il sarcomero & definibile come I'unita morfofunzionale contrattile del muscolo scheletrico,
si ripete sempre uguale in serie a livello della miofibrilla ed € compreso fra due linee Z consecutive.
Questa struttura, composta di actina e miosina, presenta delle colorazioni particolari che individuano delle
regioni peculiari definite generalmente BANDE:
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4 BANDA I: (lunghezza 0.8um) si tratta di filamenti di actina di colorazione chiara, la banda presenta
una linea piu scura mediana definita linea Z. Tale linea € una struttura fondamentale per il
funzionamento della contrazione muscolare, in particolare ad essa sono associati i filamenti di
actina tramite una proteina di adesione, I'a actinina. Rispetto alla linea Z i microfilamenti di actina
si situano in modo simmetrico: filamenti a destra e a sinistra della linea rivolgono ad essa la
medesima polarita.

4 BANDE A: (lunghezza 1.5um) si tratta di strutture di filamenti spessi di miosina, come gia
sottolineato possono essere composti di 200-300 molecole; la struttura della fibra spessa &
costituita in questo modo:

O ZONA CENTRALE: & formata dalle componenti fibrose della MIOSINA II.
O ZONE PERIFERICHE: sono composte dalle componenti globulari della MIOSINA II, queste
interagiscono attivamente con i filamenti di actina.
Quindi complessivamente meta delle molecole che compongono il filamento sono rivolte da un
lato, meta dall’altro.

4 BANDA H: i filamenti di actina e miosina si interdigitano parzialmente nella zona della banda A,
guesto fa si che all’interno della banda A siano riconoscibili due zone: una periferica, dove avviene
la sovrapposizione dei filamenti, e una centrale, dove actina e miosina non si sovrappongono, detta
appunto BANDA H.

4+ |n prossimita della banda H & visibile una struttura proteica che tiene a registro i filamenti spessi
detta linea M, si tratta di filamenti che congiungono trasversalmente i filamenti spessi.

Complessivamente quindi il sarcomero e la struttura di bande I, A e H compresa fra due linee Z; la sua
lunghezza e di 2-3um.

Z line Z line

Thick Fiknments

=

Thin filaments

NS
| band W I band

LA CONTRAZIONE: la contrazione del muscolo interessa per prima cosa la struttura del sarcomero, a livello

visivo durante tale processo notiamo: s a B

1. Accorciamento della banda | che penetra nella
banda A. - e

2. Accorciamento della banda H che perd rimane = e
sempre presente: i filamenti di actina legati alle L;;d::n
due linee Z diverse non entrano mai in contatto | head
fra loro. Relaed T myomn

tal
3. Le bande A rimangono invariate. Conraced _— hatn

Le linee Z si avvicinano.

Mine
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La trasmissione dell'impulso nervoso contrattile arriva al muscolo grazie alla terminazione nervosa
muscolare detta PLACCA MOTRICE, il neuro mediatore utilizzato & I'acetilcolina, il processo avviene in
guesto modo:

L'IMPULSO PROPAGAZIONE Gli IONI CALCIO
ARRIVA AL VIENE LIBERATA DEPOI\IIQFgéfAEO DELLO STIMOLO vanno ad
SARCOLEMMA da L'ACETILCOLINA, SARCOLAEMMA e AL RETICOLO interagire con la

un motoneurone, questa trova i . SARCOPLASMATI troponina
. . . ) propagazione Sk
e in particolare suoi recettori sul " . CO cherrilascia in rendendo
dell'impulso nei . o
dalla placca sarcolemma. risposta IONI possibile la

motrice. TUBUELT: CALCIO. CONTRAZIONE.

Il meccanismo della contrazione interessa tutte le componenti proteiche associate all’actina, in particolare
il rilascio degli ioni calcio ha il seguente effetto a cascata:
4 ATTIVAZIONE DELLA TROPONINA.
<+ CAMBIO CONFORMAZIONALE DELLA TROPOMIOSINA.
< ESPOSIZIONE DEI SITI ATTIVI DI LEGAME CON LA MIOSINA.
Il cambiamento conformazionale della tropomiosina la spinge a spostarsi nella zona del solco dell’elica,
guesto spostamento espone i siti attivi per la miosina e consente la reazione di scorrimento.

RIPOSO:

eactina e miosina sono
separate una dall'altra.

¢|la miosina & associata ad una
molecola di ATP.

RIPRESTINO:

*legato alla miosina un nuovo STIMOLAZIONE: rilascio di ioni
ATP. Ca++ dal reticolo
e|'actina torna alla sua sarcoplasmatico.
conformazione originale
coprendo i siti di legame.

IDROLISI DEL FOSFATO:

RILASCIO DI TUTTO L'ADP: *i siti dell'actina per la
ulteriore trascinamento miosina sono attivi.
dell'actina nella banda A . ¢la miosina si lega all'actina e
la trascina verso il centro del

sarcomero.
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IL RIGOR MORTIS: dopo la morte si ha una graduale e rapida diminuzione del livello di ATP presente, in
questo modo risulta impossibile per il sistema della contrazione la sostituzione dell’ATP associato alla
miosina, quindi tutto il meccanismo si blocca portando a rigidita muscolare.
IL COSTAMERO: si tratta di una struttura fondamentale per la contrazione e in particolare per la
trasduzione delle forze che essa genera, € una struttura composta di numerose proteine che consente il
collegamento fra le miofibrille e il sarcolemma e quindi la comunicazione dell'impulso, tramite i tendini, alle
ossa. In particolare tale struttura e formata di:
» Proteine di membrana di collegamento con la rete interna di trasduzione:
0 Sarcoglicani.
0 Distroglicani.
» Proteine legate alle miofibrille e al sarcolemma tramite le proteine di collegamento.
0 Distrofina.
0 Actina citoscheletrica.
0 Desmina.
Nella struttura della fibra muscolare la triade esterna alla miofibrilla si trova esattamente in corrispondenza
del confine fra la banda | e la banda A.
Le terminazioni nervose associate alla muscolatura scheletrica sono sostanzialmente tre e differiscono fra
loro a livello funzionale:

1. TERMINAZIONI EFFERENTI AL SISTEMA NERVOSO: PLACCA MOTRICE, si tratta di una fibra motrice
efferente, una terminazione assonica motoria che prende contatto con il sarcolemma. In prossimita
del contatto la fibra nervosa perde il rivestimento mielinico e si innesta sulla fibra essendo
ricoperta di un solo strato di membrana, non perde quindi il contatto con la cellule di schwann, che
viene definita in questo caso cellula Schwann terminale o cellula di teloglia. L’estroflessione
dell’assone, cioé la sinapsi in definitiva, alloggia in una cavita posta sul sarcolemma che genera da
un inspessimento del sarcolemma stesso detto SUOLA TERMINALE, a questa struttura di membrana
si associano numerosi nuclei detti NUCLElI DELLA SUOLA, queste depressioni ospitano ulteriori
invaginazioni di membrana nelle quali si trovano numerosi recettori per I'acetilcolina. Il processo di
trasmissione procede in questo modo:

eacetil coenzima A + estimolazione alla
colina = acetil colina. contrazione muscolare.
il processo ¢ possiblie eidrolisi dell'acetilcolina
grazie alla presenza da parte
dell'enzima dell'acetilcolinesterasi
acetilcolintrasferasi. ad:
eacetile.
ecolina.
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2. TERMINAZIONI AFFERENTI AL SISTEMA NERVOSO: sono di due tipi, in particolare si riconoscono:
a. FUSI NEUROMUSCOLARI: associati al muscolo stesso, registrano e inviano al cervello
informazioni relative a:
i. Allungamento della fibra.
ii. Velocita dell’allungamento della fibra.
La struttura e piuttosto complessa, si tratta di una fibra specializzata associata a
terminazioni nervose che si colloca fra le altre miofibrille contrattili ma € separata da esse
da strutture capsulari connettivali adatte, si riconoscono quindi:
» FIBRE EXTRAFUSALI che si collocano all’esterno della fibra stessa.
» FIBRE FUSALI: si collocano nella fibra e sono associate a fibre di natura nervosa
funzionali alla recezione dello stimolo muscolare.
b. ORGANI MUSCOLOTENDINEI DEL GOLGI: associati ai tendini, inviano informazioni al cervello
relativamente allo stato di tensione del muscolo.
Si tratta di una struttura di fibre mieliniche che ramificano innervando la parte connettivale

del tendine in vicinanza del muscolo.

Tendon _
b’wuﬂea = - e e
Organ of Golgi, showing
ramification of nerve-fibrils

Muscular fibers

MUSCOLO CARDIACO:
Il muscolo cardiaco & un muscolo striato a contrazione involontaria, costituito di singoli elementi cellulari di
forma cilindrica caratterizzati da:
e Presenza di numerosi dispositivi giunzionali.
e Forma cilindrica con eventuali diramazioni ad Y sulla parte terminale (migliora il livello di
interrelazione fra le cellule).
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e Generalmente un solo nucleo o due al massimo.
Queste cellule vengono chiamate CARDIOCITI o CARDIOMIOCITI.
IL CUORE e un organo piccolo ma complesso, diviso in quattro cavita complessivamente, due atri e due
ventricoli, generalmente la struttura atriale € piu robusta e presenta delle cellule piu grandi. La sua
struttura muscolare & organizzata in modo da creare dei fascetti contrattili che si adattino perfettamente
alla superficie contrattile e lavorino insieme nel trasporto dello stimolo alla contrazione: complessivamente
quindi i fasci di miofilamenti non formano unita miofibrillari distinte. La cavita che ospita il cuore e
organizzata in tre strati:
1. SIEROSA VISCERALE o PERICARDIO VISCERALE o EPICARDIO, aderisce al muscolo cardiaco ed é a sua
volta divisibile in:
a. Pericardio sieroso, che avvolge la struttura del cuore.
b. Pericardio parietale, che ricopre la superficie della cavita.
2. MIOCARDIO struttura intermedia muscolare e ghiandolare, si riconoscono due componenti:
a. CONNETTIVALE: costituita di vasi e nervi.
b. CELLULARE specializzata in due distinte funzioni:
i. Secrezione endocrina svolta in particolare dagli atri del cuore.
ii. Contrazione muscolare, si tratta infatti di cellule muscolari modificate. La
conduzione dell’'impulso fino al cuore procede in questo modo:
1. Nodo seno atriale.
2. Nodo atrio ventricolare.
3. Branche destra e sinistra del fascio atrioventricolare di Hiss.
4. Miocardio contrattile.
Al funzionamento del muscolo cardiaco contribuiscono due componenti nervose con funzionalita diversa:
» INSORGENZA DELL'IMPULSO CARDIACO SPONTANEO é data dalla contrazione spontanea della
struttura di conduzione dell’impulso del cuore, in particolare trae origine dal nodo seno atriale.
» REGOLAZIONE DEL BATTITO CARDIACO é data dall’azione del sistema nervoso autonomo.
Le cellule cardiache del miocardio producono un solo ormone detto ORMONE NATRIURETICO ATRIALE:
questo agisce sulla regolazione della escrezione renale dello ione sodio; tale secrezione ormonale
endocrina avviene a livello DEGLI ATRI DEL CUORE e del SETTO INTERVENTRICOLARE, agisce a livello renale
provocando complessivamente:
4+ Aumento dell’eliminazione renale del sodio.
4+ Aumento della diuresi.
4+ Abbassamento della pressione sanguigna.
Tale ormone viene secreto in particolare in caso di distensione atriale che & generalmente dovuta ad un
eccesso di volume plasmatico.
Il cuore & innervato dal sistema nervoso autonomo, alla sua regolazione contribuiscono sia il sistema
nervoso ORTOSIMPATICO, con azione di stimolazione, sia quello PARASIMPATICO, con azione inibitoria.
A livello delle miofibrille si notano delle differenze rispetto al muscolo scheletrico nonostante si tratti in
entrambi i casi di muscolo striato:
» |tubuli T penetrano nella struttura del muscolo come nel tessuto muscolare scheletrico.
» |l CITOPLASMA é caratterizzato dalla presenza di:
0 Numerosi mitocondri di dimensioni elevate.
0 Accumuli di nutrienti come lipidi e glicogeno.
0 Mioglobina.
O Tutti gli organuli convenzionali
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0 Essendo delle cellule perenni i cardiomiociti presentano anche depositi di lipofuscine.

> I RETICOLO SARCOPLASMATICO presenta delle caratteristiche particolari in questo caso:

0 Non ci sono cisterne terminali vere e proprie, ma solo degli abbozzi, la triade non esiste, al
massimo in sezione e visibile una diade formata da un tubulo T e un abbozzo di cisterna
terminale.

0 Il tubulo T penetra nella struttura muscolare non in corrispondenza del confine fra banda | e
banda A, ma in corrispondenza della linea Z.

E indispensabile per la struttura del cuore mantenere un elevato livello di contatto fra le cellule che lo
compongono, la contrazione deve infatti essere, ai fini della sopravvivenza:

e Continua, per tutta la durata della vita dell’individuo.

e Ritmica.

e Automatica, non volontaria.
E importante sottolineare che non tutte le cellule contrattili del muscolo cardiaco sono innervate, di
conseguenza sono indispensabili sistemi di contatto strutturale tali da garantire ADERENZA AL TESSUTO e
allo stesso tempo COMUNICAZIONE fra le cellule che lo compongono. Le strutture giunzionali di un singolo
cardiomiocita sono numerosissime, si possono pero individuare delle aree in cui queste sono
particolarmente concentrate come | DISCHI INTERCALARI o STRIE SCALARIFORMI: sono punti di
interdigitazione e contatto formati dai cardiomiociti fra loro vicini, ospitano in particolare:

4% GIUNZIONI GAP localizzate nelle zone parallele all’asse della cellula cilindrica, sono cioé situate

nelle zone di contatto longitudinali.
<% DESMOSOMI localizzati nell’area di contatto perpendicolare all’asse della cellula, sono cioé situate
nelle zone di contatto trasversali.

Le superfici di contatto presentano numerosissime invaginazioni e ripiegamenti molto piccoli cosi da
moltiplicare la superficie di scambio.
Inoltre nelle superfici di contatto non interdigitate si trovano numerosi desmosomi.
LE GIUNZIONI GAP sono fondamentali per supplire alla non totale innervazione dei cardiomiociti, in
particolare mettono in giunzione le cellule consentendo il passaggio dell'impulso elettrico, abbassano cioé
la resistenza elettrica e consentono una contrazione pil controllata.
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IL TESSUTO MUSCOLARE LISCIO:

Si tratta di un tessuto muscolare particolare caratterizzato dalla presenza di cellule fiboromuscolari allungate
situate in un’ampia matrice extracellulare.
LA FIBRA muscolare liscia ha caratteristiche particolari, non si presenta come le fibre muscolari striate o
cardiache, ma, almeno in sezione, come un ROMBO di forma allungata all’'interno del quale sono situate le
fibre muscolari di actina e miosina che si intrecciano nella struttura della cellula, queste sono fortemente
ancorate fra loro e alla membrana della cellula stessa; tali cellule possono organizzarsi:

1. In piccoli fascetti.

2. Inlarghe lamine.

3. Incellule distinte (raramente).
Questo tipo di muscolatura e strutturalmente creato per garantire una contrazione:

e LENTA.

e DURATURA.

e INVOLONTARIA.
Si possono trovare in numerosi distretti del corpo umano, in particolare:

4+ NELLE TONACHE DI NUMEROSI ORGANI CAVI.

0 Digerente: organizzato in strati per garantire una contrazione peristaltica.

0 Respiratorio: funzionali in particolare al controllo della dilatazione bronchiale.

0 Urogenitale: in particolare nell’apparato genitale femminile per garantire il corretto

posizionamento dell’ovulo fecondato.

DOTTI ESCRETORI DELLE GHIANDOLE ESOCRINE (mioepiteliali).
4+ PARETE DEI VASI: in particolare nei vasi piu grandi e sottoposti ad elevate pressioni sono funzionali

=

al mantenimento dell’elasticita e dell’ampiezza del lume.
4+ CUTE: in particolare nella strutturazione dell’apparato tegumentario sono essenziali per I'erezione
del pelo.
STRUTTURA DELLE FIBRE MUSCOLARI: si tratta di fibre caratterizzate da:
» LUNGHEZZA di 20-100um ma possono arrivare fino a 500um.
» SPESSORE di 4-8um.
In linea generale la parte centrale e pil spessa del rombo prende contatto con le parti piu estreme e meno
voluminose delle altre fibrocellule muscolari.
Sono riconoscibili a livello della contrazione di questo tipo di muscolatura due modalita fondamentalmente:
TONICA: si tratta di una contrazione non forte e permanente; consente una tonicita costante funzionale a
svolgere numerose attivita, in particolare interessa la regolazione della vasocostrizione e vasodilatazione.
FASICA: si tratta di una contrazione piu lenta e protratta nel tempo, interessa numerosissimi distretti del

nostro corpo e numerose funzioni come:

> Peristalsi.
> Sfinteri.
> Peli.

» Vaso regolazione (in caso di necessita di cambiamenti rapidi rispetto all’attivita tonica).
» Bronco regolazione.
Si riconoscono due modalita di stimolazione alla contrazione della muscolatura liscia, in particolare questa
puod avvenire grazie a stimoli di natura:
1. NERVOSA, in due diversi modi:
a. MUSCOLATURA LISCIA MULTIUNITARIA, simile a quella del muscolo scheletrico, in
particolare non necessita di giunzioni comunicanti per funzionare correttamente.
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b. MUSCOLATURA LISCIA UNITARIA, simile all'innervazione cardiaca, si tratta di un sistema che
richiede I'esistenza di un SINCIZIO FUNZIONALE, cioé una struttura che tramite numerose
giunzioni GAP garantisca comunicazione fra le cellule.

I messaggeri comunemente usati sono ACETILCOLINA e NORADRENALINA.

2. ORMONALE: numerose sostanze possono influire a livello della contrazione muscolare liscia, si
ricordano:

a. OSSITOCINA.

b. SEROTONINA secreta dalle piastrine, da vasocostrizione.

c. ISTAMINA secreta dai mastociti, da vasodilatazione.

Nella muscolatura liscia le componenti proteiche differiscono per alcuni aspetti da quelle della muscolatura
striata e cardiaca:

* ACTINA: si tratta di un’actina particolare caratterizzata dal’ASSENZA DI TROPONINA E

TROPOMIOSINA.

< MIOSINA: 'organizzazione della fibra spessa & diversa rispetto a quella delle altre fibrocellule
muscolari:
0 Filamenti spessi molto corti, sono formati infatti da poche decine di molecole di miosina.
0 Non sono presenti delle zone scoperte a livello della fibra, le teste sporgono lungo tutta la
struttura proteica.
0 Consumano una quantita di ATP 10 volte minore rispetto alle altre fibre muscolari.
0 Si presentano a seconda del momento della contrazione e a seconda che le catene leggere
siano o meno fosforilate in due modi diversi:
= NON CONTRATTO: la fibra di miosina & arrotolata, le teste non sono fosforilate.
= CONTRATTO: la fibra di miosina & distesa, le teste sono fosforilate.
0 La struttura delle catene leggere € diversa rispetto alla miosina della muscolatura scheletrica

e cardiaca.

Anche a livello di struttura organizzativa della fibra la muscolatura liscia presenta delle differenze notevoli
rispetto agli altri tipi di muscolatura:

1) Sono presenti delle invaginazioni della membrana, che anche in questo caso, sembra abbiano la
funzione di trasmettere lo stimolo alla contrazione, dette CAVEOLAE.

2) |l reticolo sarcoplasmatico presenta delle differenze notevoli rispetto alla muscolatura striata e
cardiaca: I'organizzazione non e precisa come nel caso della muscolatura cardiaca e non si
riconoscono in modo chiaro cisterne terminali.

3) L'apparato contrattile € ancorato ad una struttura che lo collega alla membrana e ai cosiddetti
CORPI DENSI, strutture citoscheletriche intracellulari di ancoraggio, si possono individuare due tipi
di corpi densi:

a. INTRACITOPLASMATICI: costituiti di a ACTININA.

b. SUBSARCOLEMMALI: costituiti di VINCULINA e TALINA.

All'interno di queste strutture i filamenti si interdigitano fra loro.
ALL'INTERNO DELLA STRUTTURA CONTRATTILE il Ca++ puo entrare in due modi diversi, in particolare:

» Liberato dal reticolo sarcoplasmatico della cellula stessa.

» Entrando attraverso canali di membrana che possono essere:

0 Ligando dipendenti, stimolati quindi generalmente da ormoni.

0 Polarizzazione dipendenti, stimolati quindi da trasmissione nervosa.

Il meccanismo di contrazione della muscolatura liscia segue un ciclo diverso da quello della muscolatura
striata:
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INGRESSO DI Ca++ NELLA
CELLULA: arriva lo
stimolo contrattile.

DEFOSFORILAZIONE e
conseguente ritorno allo
stato di riposo.

INIZIA IL CICLO DI PONTI
TRASVERSALI fra actina e
miosina.

INTERAZIONE FRA Ca++ E
CALMODULINA che
attiva la MIOSINA
CHINASI.

MIOSINA CHINASI
fosforila le teste della
miosina attivandola.

LA TESTA DELLA
MIOSINA S| FISSA
ALL'ACTINA.
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LA SPERMATOGENESI E L’OOGENSI

Per comprendere quale sia il processo di fecondazione e il successivo sviluppo di quello che viene definito
embrione & necessario conoscere quali siano i meccanismi che portano alla formazione delle cellule
germinali maschile e femminile, cioé spermatogenesi e oogenesi.

LA SPERMATOGENESI: la spermatogenesi € il processo di maturazione delle cellule germinali maschili;
avviene nell’apparato genitale maschile e coinvolge diversi tipi di cellule.

IL TESTICOLO: il testicolo € la gonade maschile; & organizzata in questo modo: si tratta di una struttura
complessa di forma piu o meno ovale suddivisa da linee di tessuto connettivo in strutture dette logge; in
gueste logge, costituite di tessuto epiteliale seminifero ricco di tubuli seminiferi, avviene la maturazione
dello spermatozoo. Il meccanismo di base é il medesimo di quello dell’epitelio dell’epidermide, costituito di
livelli diversi cui corrispondono diversi livelli di maturazione delle cellule coinvolte. Il processo di
maturazione delle cellule germinali maschili & molto complesso e richiede non solo i vari passaggi che
avvengono in questa sede, ma anche, per completare il processo della capacitazione, alcuni enzimi presenti
nell’apparato genitale femminile.

Nell’epitelio seminifero si distinguono diversi tipi di cellule:

1. CELLULE DEL SERTOLI: sono cellule molto grandi, una sola cellula costituisce dalla base alla
superficie apicale l'intera struttura del tubulo seminifero; presenta delle invaginazioni all'interno
delle quali si innestano quelli che saranno i futuri gameti. Le funzioni che questa cellula ricopre
Sono numerose:

a. SOSTEGNO: va infatti a costituire le pareti del dotto in tutto il loro spessore.

b. SCAMBIO DI METABOLITI con le cellule germinali in maturazione.

c. FAGOCITOSI DEL CITOPLASMA DEGLI SPERMATIDI IN MATURAZIONE: gli spermatidi per
divenire spermatozoi devono essere privati della maggior parte del citoplasma che i
compone.

d. SINTESI DELLA PROTEINA LEGANTE GLl
ANDROGENI: svolge due funzioni essenziali per il
sistema di produzione dei gameti:

i. Legail testosterone.

ii. Permette il suo accumulo e liberazione
guando necessario per la maturazione
dei gameti.

e. SINTESI DI ORMONI che durante lo sviluppo
vanno a stimolare lo sviluppo di organi e

caratteri sessuali.

f. SECREZIONE DI FRUTTOSIO indispensabile per gli
spermatozoi.

g. FORMAZIONE DELLA BARRIERA EMATO-TESTICOLARE; € una barriera che divide il circolo
sanguigno dall’apparato genitale maschile; € indispensabile per prevenire attacchi da parte

del sistema immunitario alle cellule destinate a divenire spermatozoi.
2. CELLULE DI LEYDIG: sono cellule addette alla produzione del testosterone e di ormoni steroidei in
generale; presentano quindi una gran quantita di mitocondri e un RE liscio molto sviluppato.
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3. CELLULE GERMINALI in maturazione, immerse grazie alle estroflessioni nelle cellule del sertoli; il
processo che le porta a maturazione € piuttosto complesso.

Per una regolazione corretta delle funzioni di queste cellule & indispensabile la presenza di molto
testosterone; la regolazione ormonale del testosterone & data dagli ormoni ipofisari LH, che stimola Ila
produzione del testosterone da parte delle cellule di Leydig, e FSH che stimola invece la produzione della
proteina legante gli androgeni da parte delle cellule del Sertoli.

LA MATURAZIONE DELLE CELLULE GERMINALI MASCHILI: si tratta di un processo piuttosto lungo e
complesso che procede per piu fasi:

1. Laformazione di due spermatociti di primo ordine: prima dell’inizio della vera e propria meiosi, la
cellula germinale maschile subisce due processi mitotici che portano alla formazione, a partire da
una cellula staminale e passando per un suo immediato successore, di due spermatociti di primo
ordine; il processo e schematizzabile in questo modo:

SPERMATOGONIO A SI DIVIDE generando

SPERMATOGONIO A staminale che restera tale, SPERMATOGONIO A destinato a dividersi
onde garantire continuita. ancora per dar vita a
[N

SPERMATOGONIO B SPERMATOGONIO B
Entrambi destinati ad una ulteriore maturazione a spermatocita di primo ordine.
2. La formazione di quattro spermatidi a due a due identici: questo avviene grazie al processo di
meiosi a partire da uno spermatocita di primo ordine: si generano cosi quattro spermatidi destinati
a divenire spermatozoi grazie ad ulteriori trasformazioni. Questo processo dura circa 13-18 giorni,
dipende perd anche da numerosi fattori esterni come eta, fertilita, condizioni ambientali.
Complessivamente il processo e riassumibile in questo modo:

cellula staminale

spermatogonio A

spermatogonio B

3-18 spermatocita di primo
ordine
IORNI spermatocita di secondo
ordine
spermatide PERMIOI
TOGENES
spermatozoo 13-16
©
Type Ad Spermatogonium
3. La formazione a partire da uno spermatide di uno spermatozoo maturo: & @
. . . . . Type Ad Spermatogonium Type Ap Spermatogonium
un processo complesso che coinvolge numerose fasi e stadi diversi, deve
infatti portare una cellula quasi normale, presenta infatti corredo aploide,
alle dimensioni e forme di uno spermatozoo: Type B Spamatoganium
a. FASE DEL GOLGI: lo spermatide emette sostanze essenziali al suo ¥
sviluppo successivo attraverso I'apparato del golgi.
Primary Spermatocyte

Q

Secondary Spermatocyle
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b. FASE DEL CAPUCCIO: si ha la formazione di un vero e proprio cappuccio compatto:
i. Formazione della testa cappuccio nucleare.
ii. Formazione dell’assonema e prime associazioni di microtubuli.

c. FASE ACROSOMIALE: si hanno ulteriori modificazioni della struttura cappuccio:

i. Grazie all’'uso della protamina, una proteina istonica particolare, si raggiunge un
livello di compattazione presente unicamente in questa situazione.

ii. | mitocondri, essenziali per garantire il movimento dello spermatozoo, di avvolgono
in massa intorno alla coda dello spermatozoo stesso.

d. FASE DELLA MATURAZIONE: si assiste alla eliminazione definitiva del citoplasma in eccesso
grazie alle cellule del Sertoli.

LO SPERMATOZOO MATURO: ¢ una struttura profondamente diversa da quello che era lo spermatide da cui
si & sviluppato:
» TESTA di circa 4-5um di lunghezza per 2um di spessore, & quindi estremamente appiattita; questa
struttura contiene:

0 Nucleo ultracondensato dalla protamina per favorire la motilita.

0 Acrosoma: una vescicola lisosomiale ultra specializzata nell’eliminare gli ostacoli che lo
spermatozoo incontrera nell’ambiente uterino; & ricco di CARBOIDRATI ed ENZIMI LITICI.

» CODA: & una struttura composita lunga circa 60um costituita principalmente di microtubuli, fibre e
mitocondri; in particolare:

O COLLO: struttura fibrosa, si tratta di 9 colonne striate connesse alle fibre dense della parte
successiva della struttura, queste sono in contatto con un singolo centriolo essenziale per
coordinare la formazione dell’intera struttura (I'altro centriolo & scomparso dopo aver dato
vita al flagello).

0 TRATTO INTERMEDIO: lungo circa 5-7um costituito di un’anima di microtubuli (assonema)
contrale circondata da 9 fibre dense e ricoperto di una guaina di mitocondri avvolti ad elica
(guaina esterna mitocondriale).

0 TRATTO PRINCIPALE: lungo circa 45um; l'unica differenza rispetto alla struttura finora
descritta & la mancanza della guaina mitocondriale e la diminuzione del numero delle fibre
da9a7.

0 TRATTO TERMINALE: scompaiono le fibre dense.
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GLI SPERMATOZOI ANOMALI: a volte per problemi legati alla maturazione degli spermatozoi possono
essere presenti nel liquido seminale degli spermatozoi anomali o PER FORMA o PER CORREDO
CROMOSOMICO; generalmente non sono una componente significativa, ma se in percentuale superano il
20%, I'individuo & statisticamente non fertile.
IL LIQUIDO SEMINALE: il liquido seminale & un liquido composito che accompagna gli spermatozoi
nell’ambiente uterino; generalmente é:

» OPALESCENTE.

» ALCALINO: questo rappresenta un ulteriore ostacolo per gli spermatozoi, 'ambiente vaginale &

infatti tipicamente acido, si tratta di un metodo di selezione.

Generalmente si producono in media 3cm?® di eiaculato contenenti all’incirca trecento milioni di
spermatozoi (1 milione per ogni cm?3).
Tale liguido seminale viene prodotto in numerose ghiandole diverse; la composizione, classificata anche in
base alla provenienza delle componenti, & la seguente:
secreto delle vescichette seminali:

e FRUTTOSIO: per il mantenimento degli spermatozoi nell’ambiente vaginale.

e ACIDO ASCORBICO.

e PROSTAGLANDINE: inducono la muscolatura liscia della vagina, tuba e utero a contrarsi portando

gli spermatozoi verso I'ovulo.

Ghiandola della prostata:

e SPERMINA: si tratta di una poliammina.

e COLESTEROLO.

e |ALURONIDASI.

e PLASMINA: antibiotico.
Inoltre le ghiandole bulbo uretrali producono un muco denso che da viscosita allo sperma.
L’OOGENESI: si tratta di un processo complesso che avviene nell’apparato genitale femminile, in particolare
nell’ovaio, e porta alla formazione, nonostante il processo di meiosi sia portato a termine correttamente, di
un’unica cellula germinale femminile.
Tale processo inizia gia nell’'utero materno; in particolare per la vita media di un individuo di sesso
femminile si ha:
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NONA SETTIMANA

. NUMERO TOTALE
DI GRAVIDANZA: NASCITA: il numero degli

DI OVULAZIONI gli
ovuli saranno circa

compaiono i primi gli oogoni sono gia oogoni & gia
0ogoni, sono circa uno o due milioni. diminuito a 3-4 300-400.
7milioni. contomila

SVILUPPO DEL FETO - durante lo sviluppo del feto femminile nell’'utero materno cominciano a comparire i
cosiddetti FOLLICOLI OOFORI; si tratta di strutture sia epiteliali che connettivali che maturano insieme
all’oocita.
La gametogenesi femminile procede secondo uno schema di questo tipo in linea generale, ma & molto piu
complessa e sempre accompagnata dallo sviluppo parallelo del follicolo ooforo:

OOGONI - OOCITI DI PRIMO ORDINE = OOCITI DI SECONDO ORDINE
L'oogonio matura generalmente a oocita di primo ordine e si ferma in meiosi |, in particolare si ferma in
PROFASE |, in DIPLOTENE: (rottura del complesso sinaptinemale, i cromosomi rimangono uniti tramite i
noduli di ricombinazione e inizia una fase di trascrizione) durante questa fase I'oocita si dota di una enorme
quantita di mRNA che vanno a rendere possibile il suo stesso mantenimento durante i 15 giorni successivi
alla fecondazione e precedenti all'impianto: in questi 15 giorni I'oocita e privo di qualsiasi contatto con la
madre, deve quindi auto mantenersi.
Lo sviluppo del follicolo avviene secondo il seguente schema:
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FOLLICOLO OOFORO PRIMORDIALE: € la struttura che ospita
I'oocita in diplotene, si tratta di una struttura stratificata:

e|lamina basale a contatto con I'oocita.
euno strato di connettivo che ricopre il tutto.

FOLLICOLO OOFORO PRIMARIO: la struttura si sviluppa in questo
modo:

e|e cellulle epiteliali diventano cubiche.

ofra |'epitelio e I'oocita si sviluppa una zona detta ZONA PELLUCIDA a partire
da quella che era la membrana basale.

einzia lo sviluppo della sacca intervitellina che ospitera il globulo polare.

FOLLICOLO OOFORO PREANTRALE O SECONDARIO: si ha un ulteriore

sviluppo :

eproliferazione in piu strati della struttura epiteliale fino a formare la
GRANULOSA.

eformazione nella parte inferiore del connettivo della TECA INTERNA, una
ghiandola, organizzata in cellule secernenti sparse nel connettivo, che
produce estrogeni.

eformazione nella parte superiore del connettivo della TECA ESTERNA, un
semplice tessuto connettivo.

FOLLICOLO ANTRALE O VESCICOLOSO: ¢ il follicolo che ha completato
la prima divisione meiotica, ha le dimensioni di 100-150 um di
diametro, si hanno ulteriori modoficazioni:

enella granulosa si forma una cavita piena di liquido che andra espandendosi
nel CUMULO OOFORO detta cavita antrale.

*il globulo polare si va a situare nella sacca intervitellina e resta di fatto nella
struttura del follicolo.

FOLLICOLO MATUTRO O DI GRAAF: siamo vicini all'ovulazione, |'oocita
ha completato la meiosi | gia nello stadio precedente; da allora:

ela cavita antrale si &€ molto estesa.
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LA FECONDAZIONE:

la fecondazione € un processo complesso che prevede I'unione dei gameti maschile e femminile nell’utero
materno per creare un nuovo corredo genetico completo e una struttura capace di svilupparsi e dar vita ad
un embrione; il processo, anzitutto, va diviso in tre parti principalmente:

1. Laviadello spermatozoo verso la fecondazione dell’ovulo.

2. La fertilizzazione, cioe il periodo in cui I'oocita e lo spermatozoo risiedono nella medesima
locazione, ma sono ancora presenti come entita distinte e distinguibili; si tratta degli eventi che
avvengono PRIMA DELLA PENETRAZIONE DELLO SPERMATOZOO NELLA CELLULA UOVO, fintanto
che i due pronuclei sono presenti come ENTITA’ DISTINTE.

3. La fecondazione cioe il momento in cui il materiale genetico dei due genitori si unisce a formare lo
zigote = l'insieme dei processi cellulari in cui il genoma viene trasferito da una generazione
all’altra e che da inizio allo sviluppo di un nuovo organismo.

Questi ultimi due processi avvengono in una locazione ben precisa della tuba uterina, nella ZONA
AMPOLLARE: I'oocita fecondato deve quindi risalire la tuba per insediarsi nella sua corretta locazione.

GLI SPERMATOZOI NELLA VIA GENITALE FEMMINILE:

nelle vie genitali femminili avwvengono numerose trasformazioni della struttura dello spermatozoo; in
generale si ricorda che, ai fini della fecondazione:

e Spermatozoi: hanno 1 o 2 giorni di capacita fecondante.

e Oocita: ha 12 ore di fecondita.

Possiamo dividere il percorso di maturazione dallo spermatozoo, che dura all’incirca 24 ore, in tre parti
principali:

1. L'INCONTRO FRA IL LIQUIDO SEMINALE MASCHILE E L'AMBIENTE VAGINALE: ai fini della selezione
dello spermatozoo fecondante, I'ambiente vaginale & estremamente ostile alla natura dello
spermatozoo; si hanno per prima cosa una serie di reazioni che portano all'ingresso degli
spermatozoi e del liquido seminale nelle vie genitali femminili; in generale si ha: EIACULAZIONE -
CONTRAZIONE DELLA MUSCOLATURA UTERINA - RISALITA DELLE VIE GENITALI FEMMINILI E
CONTATTO CON L'OOCITA; il tutto in circa 24 ore. Il primo ostacolo incontrato dagli spermatozoi
sicuramente I'ambiente vaginale; questo e:

a. Acido, mentre il liquido seminale maschile & alcalino.
b. Ricco di fagociti che inglobano gli spermatozoi.
c. Costituito dai secreti di numerose ghiandole diverse:
i. Tubariche.
ii. Uterine.
iii. Cervicali.
iv. Del Bartolino.
d. Costituito anche di una flora batterica che puo essere ostile allo spermatozoo.
Gli spermatozoi in eccesso in ogni caso possono subire due destini diversi:
e Espulsione per via vaginale.
e Fagocitazione da parte dei fagociti dell’apparato genitale femminile.
L'ambiente e in generale cosi ostile che di tutti gli spermatozoi eiaculati (300milioni), solo 200
arrivano alla zona ampollare e solo uno fecondera I'ovulo li situato.
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2. LA CAPACITAZIONE: e la modificazione successiva subita dallo spermatozoo nell’ambiente vaginale,
e stimolata dai secreti delle ghiandole UTERINE e TUBARICHE; si hanno delle modificazioni a livello
di composizione chimica e funzionali:

a. RIMOZIONE di parti periferiche delle glicoproteine di membrana che compongono il
glicocalice.
b. ALTERAZIONE DELL’ASSETTO LIPIDICO delle membrane dello spermatozoo con rimozione di
colesterolo a favorire la fluidita della membrana in vista delle sue deformazioni.
c. MODIFICAZIONI FUNZIONALI COME:
i. Aumento del metabolismo dello spermatozoo.
ii. Aumento della motilita dello spermatozoo stesso.

3. LA REAZIONE ACROSOMIALE: avviene quando lo spermatozoo giunge nelle vicinanze dell’oocita; si
assiste ad una trasformazione della capsula di testa detta acrosoma appunto: questa contiene
numerosi enzimi di vario genere funzionali per lo spermatozoo al raggiungimento dell’ovulo. Si ha
perdita di una grossa quantita di materiale, questa perdita comincia da piccoli fori nella membrana
dell’acrosoma stesso e arriva fino alla disgiunzione completa della membrana; alla fine del processo
I'unica protezione che ricopre il nucleo & la membrana interna dell’acrosoma. Tramite questo
processo di esocitosi fuoriescono:

a. IALURONIDASI: enzimi che vanno ad interagire con il tessuto epiteliale.
b. ACROSINA: stimola date reazioni nell’oocita.

c. NEURAMINIDASI.

d. ESTERASI.

Uterus and Uterine tubes

Uterine tube Fundus IMterus

Infundibulum
Zona
Ampollare
- Endometrium

= blyo metrium
Fimbriae Chv ary \

Cenix “agina

Ferimetrium
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L’OOCITA PRONTO PER RICEVERE LO SPERAMTOZOO:
Assume delle caratteristiche particolari, e costituito di diverse strutture che dall’esterno verso l'interno
sono:

+« CUMULO OOFORO: il cumulo ooforo compresa la corona radiata, va in apoptosi in seguito a rilascio
da parte della corona stessa di dati ormoni.

4+ ZONA PELLUCIDA: costituita di una struttura di polimeri di tre tipi di glicoproteine: ZP1, ZP2, ZP3; le
funzioni della zona pellucida sono numerose e fondamentali per numerosi aspetti del processo di
fecondazione e sviluppo:

0 Previene la disgregazione dei blastomeri dopo la fecondazione.
O Protegge I'embrione da TOSSINE, BATTERI, VIRUS, FAGOCITI che possono essere presenti
nell’lambiente uterino.
O Previene I'annidamento dell’oocita fecondato in zone non adatte alla crescita (impianto
ectropico), sono numerose e il fenomeno € abbastanza diffuso.
0 Riconoscimento di gameti compatibili a livello di specie fertili.
CONTATTO FRA SPERMATOZOO E OOCITA:
Partecipano a questo processo numerose strutture proteiche sia dello spermatozoo che dell’'oocita; in
particolare:

» PH 20: una proteina di membrana dello spermatozoo con attivita IALURONIDASICA.

» PH 30 o FERTILINA: una proteina di membrana dello spermatozoo, si tratta di un eterodimero, fa
parte della famiglia delle proteine ADAM; cioe delle METALOPROTEASI; enzimi delle cellule
connettivali che distruggono la matrice extracellulare quando necessario. Questa proteina ha un
dominio extracellulare DISINTEGRINICO che va a legarsi alle integrine dell’oocita favorendo |'unione
fra i due gameti.

vitelling layes —~
Protain recepta;i:___—_—'_:

———_

EGG CYTCPLASM

.
Sperm head -"'II Perivitelline
Mrochondrial’ . = " epace
rmaterial Jelly coat—"" SIS Cortical granule
Hucleus contant, ]
Actin /“? Cartical granule
Agroso - \ -~

granube

A questo punto il contatto & avvenuto; siamo nel momento della fertilizzazione, cioe i due gameti
cominciano a venire in contatto:
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¢lo spermatozoo si agglutina, cioe si blocca in una data posizone.

anche le membrane dei gameti.
SPAZIO PERIVITELLINO

~\

esi genera una membrana fra le membrane dei due gameti; questa si distrugge coinvolgendo nella distruzione

J

¢LO SPERMATOZOO si divide in pil parti alcune delle quali degenerano:
emembrana acrosomiale interna, mitocondri, flagello degenerano.
epronucleo maschile, che resta isolato nel citoplasma dell'oocita e centriolo del flagello non degenerano.
¢L'O0CITA: si completa finalmente la meiosi Il con formazione:
CONTATTO DEI edel secondo globulo polare che va a collocarsi nello spazio intervitellino con il precedente.
CITOPLASMI edel pronucleo femmnile.

~N

J

ha quindi come prima reazione la DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA; questo gia limita molto I'accesso
degli spermatozoi all'oocita.
¢CONTEMPORANEAMENTE i due pronuclei si preparano alla mitosi che avverra in seguito alla fusione del

PRIMO BLOCCO DELLA ety genetico duplicando il loro patrimonio genetico.
POLISPERMIA

e¢ necessario imperdire I'accesso ad altri spermatozoi all'oocita onde evitare formazione di corredi aberranti;

~

si

J

esi tratta di una reazione molto piu efficace e precisa; possiamo dividere il processo in due parti:
*CALMODULINA e altri ormoni vanno a stimolare il rilascio di ione Ca++ nel citoplasma dell'oocita; questo
stimola la esocitosi di vescicole gia presenti nel citoplasma.
*ESOCITOSI DELLE VESCICOLE porta all'esterno dell'oocita due sostanze:
*ENZIMI LITICI: questi vanno a colpire i recettori degli spermatozoi distruggendoli.
*GLICOPORTEINE: queste vanno a formare una barriera reticolare di protezione che avvolge |'oocita.

SECONDO BLOCCO
DELLA POLISPERMIA o
REAZIONE CORTICALE.

egrazie alla presenza del centriolo dello spermatozoo si ha in questa fase:
erottura dei pronuclei.
eallineamento dei cromosomi replicati sulla piastra metafasica.
LA FUSIONE DEI eprima divisione mitotica che sara seguita da molte altre.
GENOMI

Con la fecondazione si hanno:
» RIUNIFICAZIONE DEL PATRIMONIO GENETICO.
» DETERMINAZIONE DEL SESSO DELL’INDIVIDUO.
» ATTIVAZIONE DEL METABOLISMO DELL’OOCITA che procede verso I'impianto.
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1. Polar bodies o,
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Giordano Perin

I SETTIMANA

embriologia 3: | settimana

Con la fecondazione dell’oocita maturo si € innescato un processo che ha attivato il meccanismo di
SEGMENTAZIONE DELLO ZIGOTE; lo zigote & una cellula pronta per dividersi direttamente dalla sua
formazione.

SEGMENTAZIONE: serie di ripetute mitosi che avvengono 24-30 ore
dopo la formazione dello zigote, cioé dalla fecondazione, si tratta di
circa 6 DIVISIONI CELLULARI che portano come risultato alla formazione
di circa 12-15 BLASTOMERI, questa struttura prende il nome di

MORULA.
Nella struttura che si & ora creata restano comunque presenti:

ZONA PELLUCIDA: che mantiene fra loro unite le cellule neo
formate mentre si formano dispositivi giunzionali fra i vari

blastomeri.

CUMULO OOFORO: rimane questa massa cellulare che agisce come una ghiandola che continua a

secernere ormoni e fattori di crescita per I'embrione.

IlI-1V giorno dopo la fecondazione: la MORULA GIUNGE AL CORRETTO LUOGO D’IMPIANTO, in questi giorni
si € mossa nell’apparato genitale femminile fino a giungere alla zona della mucosa uterina grazie a:

>
>
>
>

Cigli a vibratili.

Liquido peritoneale.

Contrazioni peristaltiche, anche se lievi.
Secrezione delle ghiandole tubariche.

Prima della eliminazione della zona pellucida giunzioni di tipo TIGHT E GAP si formano fra le cellule della
morula, questo processo prende il nome di COMPATTAZIONE DEI BLASTOMERI. A questo punto si hanno
due fenomeni principalmente:

®
0.0

Quindi

LISI DELLA ZONA PELLUCIDA che ormai non serve pil, & infatti avvenuto il contatto specie specifico

fra zigote e madre.

FORMAZIONE DEL BLASTOCELE: una cavita interna
vuota.

lo zigote, detto BLASTOCISTI, risulta stratificato in

questo modo, dall’esterno verso l'interno:

1.

TROFOBLASTO: si tratta dello strato di cellule piu
periferico, circonda la blastocisti. Da questa struttura
si svilupperanno gli annessi embrionali.

NODO EMBRIONALE o EMBRIOBLASTO: si tratta di
una masserella di cellule all’estremita superiore,
convenzionalmente, della blastocisti saldata dalla
presenza di numerosi DESMOSOMI e impermeabile
per la presenza di numerose TIGHT JUNCTION. Da
questa struttura si formera I’embrione durante la
gravidanza.

BLASTOCELE: si tratta della cavita interna all’embrione.

endometrium

inner cell mass
{embryoblast)

trophoblast

blastocyst cavity
{blastocoele)


http://www.bartleby.com/107/
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Blastocyst_English.svg

Giordano Perin embriologia 3: | settimana

LA DURATA DELLA GRAVIDANZA: si stabiliscono due possibili punti di riferimento:
= DALLA FECONDAZIONE: in questo caso la durata & 38 settimane cioe 266 giorni; si tratta della
durata effettiva della gravidanza.
= DALL’INIZIO DELL'ULTIMA MESTRUAZIONE: in questo caso la durata & 40 settimane o 280 giorni, si
utilizza soprattutto per definire la data presunta del parto.
L'intera gravidanza ¢ in ogni caso divisibile in due periodi:
1. PERIODO EMBRIONALE: fino all’ottava settimana, include tutti quei passaggi che portano alla
formazione di una struttura di sembianze umane in effetti.
2. PERIODO FETALE: dall’ottava settimana fino al termine della gravidanza, include tutti i passaggi che
portano alla formazione di organi e apparati.
LA MUCOSA UTERINA O ENDOMETRIO ¢ il luogo dove si annida I'embrione per svilupparsi, € la zona
corretta d’impianto, si tratta di un organo cavo e come tale & suddiviso convenzionalmente in tonache:
1) TONACA MUCOSA o ENDOMETRIO: si tratta di un epitelio cilindrico semplice cigliato con numerose
cellule mucipare caliciformi.
2) TONACA PROPRIA: si tratta del connettivo sottostante, € particolarmente ricco di ghiandole
tubulari semplici.
3) MIOMETRIO o TONACA MUSCOLARE: tessuto muscolare liscio di contrazione utile per numerose
funzioni dell’utero, in questo strato si trova anche lo stroma connettivale di sostegno.
4) PERIMETRIO O TONACA SIEROSA: & la parte pil interna.
La mucosa uterina ha delle capacita rigenerative enormi, ad ogni ciclo mestruale viene superficialmente
distrutta e si rigenera per poter potenzialmente accogliere I'embrione.
L’'embrione arriva nel luogo d’impianto circa al VI giorno, gia a partire dal VI ma in particolare dal VII si
hanno una serie di trasformazioni dovute in particolare a:
» Contatto fra le strutture della blastocisti e della mucosa uterina con interdigitazioni della

membrana. SPIRALE va ad agire a questo livello,

» Adesione e riconoscimento specie-specifico. . . .
P P impedisce I'annidamento.

» Penetrazione nell’endometrio.
VI-VII GIORNO:
FORMAZIONE DEL SINCIZIO TROFOBLASTO: il trofoblasto polare ¢ la zona dove il nodo embrionale aderisce
al trofoblasto, questa zona vede la formazione di cellule poliploidi grazie a:

0 Mitosi prive di citodieresi.
0 Fusione di cellule vicine.
Questa struttura:

+ PRODUCE HCG: gonadotropine coronariche la cui presenza nel sangue indica gravidanza; queste
stimolano la produzione del CORPO LUTEO GRAVIDICO, che garantisce la produzione di
progesterone per tutta la gravidanza e necessario alla sua prosecuzione.

+ RELAXINA: inibisce le contrazioni del miometrio.

DA questo conseguono ovviamente:

a) Interruzione delle mestruazioni.

b) Formazione del corpo luteo gravidico.

c) Livelli di progesterone sempre alti.

d) Immunodepressione della madre per impedire che I'embrione sia attaccato dalle cellule
immunitarie, si tratta in ogni caso di un corpo che per meta e not self.

IL PROGESTERONE e fondamentale per la gravidanza per due motivi: indice una serie di reazioni necessarie
per la gravidanza e il suo prosieguo e allo stesso tempo impedisce alla mucosa uterina di degenerare di
nuovo.
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FORMAZIONE DELLA DECIDUA O ENDOMETRIO GRAVIDICO: questa parte, di provenienza fetale e materna,
sara eliminata con il parto; ha numerose funzioni e la sua formazione e favorita dalla presenza di elevati
livelli di progesterone:

1. TROFICHE: nutre tramite contatto con la madre I'embrione in formazione.

2. BARRIERA IMMUNOLOGICA di protezione contro i passaggi di patogeni fra madre e feto.

3. BARRIERA LIMITE ALLA CRESCITA ECCESSIVA DEL SINCIZIO TROFOBLASTO.
La reazione di formazione della decidua & detta anche reazione deciduale; questa struttura & molto
importante nell'impedire una crescita eccessiva del sincizio trofoblasto, questa pud infatti provocare
numerosi danni fra cui anche emorragie interne per danneggiamento dei vasi con fuoriuscita di sangue che
pud sembrare una mestruazione impedendo cosi alla madre, anche per un lungo periodo, di venire a
conoscenza della presenza di una gravidanza.
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II SETTIMAN A&

Durante la seconda settimana e alla fine della prima si assiste ad una serie di mutamenti che porteranno
alla formazione di quello che viene definito I’embrione bilminare e il suo sviluppo fino alla comparsa
dell’embrione trilaminare nonché il completamento dell'impianto.
IX GIORNO: formazione dellEMBRIONE BILAMINARE, una struttura piu complessa caratterizzata dalla
presenza di due cavita fra loro divise; dall’alto convenzionalmente verso il basso si hanno:

l. Sincizio trofoblasto e parte superiore del trofoblasto.

II.  Citotrofoblasto che circonda tutta la struttura.

Il. Cavita amniotica: cavita neo formata nella parte superiore della struttura; tale cavita si origina per
una separazione fra le cellule del citotrofoblasto e I'epiblasto e si circonda di cellule specializzate
dette AMNIOCITI che secernono liquido amniotico nella cavita neocreata.

V. Epiblasto: base della cavita amniotica, € il suo pavimento.

V. Ipoblasto: si colloca sotto il nodo e fa da tetto alla cavita del blastocele.
VI. Blastocisti: cavita inferiore

VII. Parte inferiore del citotrofoblasto.

IX-X GIORNO:

si ha il completamento dell’'impianto dell’embrione, I’'embrione entra completamente nella mucosa uterina
che si ricostruisce alle sue spalle; inoltre si assiste alla formazione di una membrana che avvolge
completamente il blastocele eccetto che nella zona dove si colloca I'ipoblasto, la MEMBRANA DI HEUSER. In
questi giorni si sviluppano numerosi cambiamenti nella struttura dell’embrione, in particolare si hanno:

+ Trasformazione della BLASTOCISTI in SACCO VITELLINO PRIMARIO o PRIMITIVO.

+ SVILUPPO FRA LE CAVITA’ INTERNE (sacco vitellino primario e la cavita amniotica) E IL
CITOTROFOBLASTO di una struttura connettivale che sara poi invasa da cellule divenendo
mesoderma extraembrionale e ora detta MAGMA RETICOLATO.

Xl GIORNO:

il MAGMA RETICOLATO SUBISCE UN FENOMENO DETTO CAVITAZIONE che porta alla formazione prima di
una serie di cavita nella struttura del magma che tendono ad unificarsi portando alla formazione di una
cavita che circonda sia la cavita amniotica che il sacco vitellino primario; questa si chiama CELOMA
EXTRAEMBRIONALE o cavita corionica o cavita esocelomica.

FORMAZIONE DEL SACCO VITELLINO SECONDARIO: grazie alle cellule della membrana di Heuser il sacco
vitellino primario si strozza dando vita al sacco vitellino secondario costituito anche dalla proliferazione
dell’ipoblasto; il primario va a collocarsi al polo opposto della struttura rispetto alla cavita amniotica,
questo degenerera staccandosi dalla struttura.

CONTATTO EMBRIONE-MADRE: in questa seconda settimana si assiste anche alla formazione dei primi
contatti e scambi attivi fra embrione e madre: per fenomeni di erosione nel sincizio trofoblasto vengono a
formarsi delle cavita che portano in contatto il circolo sanguigno della madre con quello dell’embrione. I
contatto effettivo avviene alla fine della seconda settimana, verso il quattordicesimo-quindicesimo giorno
(questi giorni dovrebbero essere sufficienti per portare la madre alla consapevolezza della gravidanza ed
evitare quelli che possono essere i danni a carico embrionale per assunzione di sostanze nocive).
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Amniotic cavity Syneytiobropholdst

Muaternal Moodvcesolae_

Cytotroqhoblost

Ewmbryonie coloderne Enloderm

XIV GIORNO:
ormai I'embrione € molto cambiato, si & staccato ed & degenerato il sacco vitellino primario e si ha la
formazione di una struttura lievemente diversa: a questo punto le due cavita amniotica e sacco vitellino
sono legate al citotrofoblasto unicamente tramite una struttura detta PEDUNCOLO D’ATTACCO e la cavita
esocelomica € molto ampia; si distinguono quindi:
» MESODERMA EXTRAEMBRIONALE si divide in due lamine distinte:
0 Somatopleura che va a ricoprire 'amnios e media il contatto con il citotrofoblasto, va cioe
a comporre in parte il peduncolo d’attacco.
0 Splancnopleura che va invece a ricoprire il sacco vitellino.
» CORION cosi si definisce la struttura costituita ora dal mesoderma extraembrionale (splancnopleura
e somatopleura e la struttura che riveste all'interno la cavita esocelomica) e dal citotrofoblasto
insieme.
> VILLI CORIALI PRIMARI: sono strutture che si formano dal citotrofobalsto verso il sincizio trofoblasto
come delle cavita che verranno invase dalle strutture del mesoderma extraembrionale ed
evolveranno in futuro in villi coriali veri e propri.

Amuiotic eavily Syncytiolrepholdost

Maternal Hoodecaseia

Chytotreploblest

Embryonie coloderm Enlodern

Bilancio della seconda settimana:
e |IMPIANTO completato al 100% con innesto dell’embrione nella mucosa uterina.
e FORMAZIONE COMPLETA DELL’EMBRIONE BILAMINARE.
e INIZIANO | RAPPORTI FRA LA MADRE E L'EMBRIONE.
e COMINCIANO A FORMARSI ANNESSI EXTRAEMBRIONALI:
0 Cavita amniotica.
Amnios.
Sacco vitellino.
Peduncolo d’attacco.
Sacco o cavita corionica.

O O O ©0 ©O

Villi coriali.
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III SETTIMAN A&

La terza settimana di gestazione € caratterizzata da eventi estremamente importanti e rivoluzionari per la

struttura dell’embrione; assistiamo infatti alla formazione del terzo foglietto embrionale o MESODERMA
INTRAEMBRIONALE; inizia inoltre la GASTRULAZIONE che da inizio in effetti alla MORFOGENESI cioé il
processo di graduale trasformazione dell’embrione fino a raggiungere la forma umana vera e propria.

L'area principalmente interessata da trasformazioni in questo periodo e sicuramente quella posta fra le due

cavita amniotica e vitellinica; in particolare si assiste a:

1.

FORMAZIONE DELLA LINEA PRIMITIVA: l'ectoderma, a partire circa dall’equatore della sua
struttura, subisce un inspessimento lineare in direzione caudale; questo viene definito linea
primitiva.
FORMAZIONE DEL NODO DI HANSEN e DELLA FOSSETTA PRIMITIVA: all’estremita equatoriale della
struttura si forma un inspessimento detto nodo di Hansen e quindi su di esso una invaginazione piu
ampia verso I'endoderma detta FOSSETTA PRIMITIVA.
FORMAZIONE DEL MESODERMA: cellule situate a livello del nodo e della fossetta proliferano e
vanno ad insinuarsi fra ectoderma e endoderma andando a costituire uno strato ulteriore detto
MESODERMA [INTRAEMBRIONALE; si hanno numerosi movimenti cellulari che portano alla
formazione di uno strato omogeneo che va a insinuarsi dappertutto eccetto che:

a. Nella membrana orofaringea, che diverra la bocca per perforazione; in corrispondenza di

questa membrana si colloca la placca precordale.

b. Nella membrana cloacale, che per perforazione diverra I'ano.
ZONA CARIDIOGENA ciog il collo.
CIRCOLAZIONE PRIMITIVA.
FORMAZIONE DEL PROCESSO NOTOCORDALE: si ha un ulteriore movimento di cellule nel
mesoderma che proliferano formando un inspessimento che va a creare una linea detta appunto
processo notocordale che:

a. Siferma alla placca precordale.

b. Andra a costituire la notocorda che:

i. Definisce I'asse dell’embrione.
ii. Base dello sviluppo dello scheletro assile cioe della colonna vertebrale e della
struttura ossea cefalica.

Durante un primo breve periodo dello sviluppo di questa parte dell’embrione, I'inspessimento
assume la forma di un CANALE, detto canale cordale, questo mette in comunicazione le due cavita
embrionali vitellina e amniotica, € 'unico momento dello sviluppo in cui le due cavita sono fra loro
in contatto, il canale si richiudera e la comunicazione cessera. Nel caso, molto raro, in cui la
comunicazione non dovesse essere interrotta, possono svilupparsi delle gravi anomalie che
coinvolgono il sistema nervoso e digerente, in particolare si possono sviluppare delle forme lievi,
compatibili con la vita, o forme molto piu gravi anche incompatibili con la vita. In seguito tale
struttura prende contatto con I'endoderma lateralmente divenendo placca cordale; al
diciannovesimo giorno la corda dorsale si separa dall’endoderma e va a formare la vera e propria
placca dorsale o notocorda.
FORMAZIONE DELL’ALLANTOIDE: XVI-XVIl giorno di sviluppo, si assiste quindi alla formazione
dell’ultimo annesso embrionale, I'allantoide: una estroflessione del sacco vitellino che contribuisce
alla formazione di numerosissime parti fondamentali dell’embrione, in particolare:



Giordano Perin embriologia 5: lll settimana

a. Con il sacco vitellino da vita ai primi VASI SANGUIGNI, in particolare il sistema di

comunicazione madre-embrione tramite il cordone ombelicale:
i. Vena ombelicale: porta sangue ossigenato dalla madre al feto.
ii. Arteria ombelicale: porta sangue non ossigenato dal feto alla madre.

b. Con altre parti dell’embrione da vita alla VESCICA URINARIA.

c. LEGAMENTO OMBELICALE MEDIANO, € un legamento che permane nell’adulto, connette la
vescica all’'ombelico ed & funzionale a prevenire il collasso del sistema urinario, in caso non
si chiuda bene pud portare alla formazione di cisti e in rari casi alla fuoriuscita di urina
dall’ombelico.

EMBRYOLOGY

Yolk-sae

Notoehord

Amuton

— Newrenleric canal

Pyrimitive streak

Gia nel corso della terza settimana di sviluppo si assiste a numerose modificazioni della struttura del
mesoderma intraembrionale che comincia a frammentarsi longitudinalmente formando dei cordoni a
destra e a sinistra delle strutture notocordale e della linea primitiva; si formano quindi 6 cordoni a due a
due identici nei due lati simmetrici dell’embrione, dall’interno verso I’esterno sono:
» MESODERMA PARASSIALE: € la parte adiacente alla zona della notocorda, andra a formare una
serie di elementi dell’embrione, si divide in tre parti:
0 SCLEROTOMO: che in associazione con la notocorda dara vita a:
=  MESENCHIMA: che poi proliferera un po’ovunque nella struttura dell’embrione,
deve infatti andare a dare origine ad una struttura praticamente ubiquitaria nel
corpo umano.
= (OSSA ASSOCIATE ALLA NOTOCORDA: come la spina dorsale e tutte le strutture ad
essa associate.
0 MIOTOMO: da vita a buona parte della muscolatura scheletrica striata.
0 DERMATOMO: dara origine ad una piccola parte del derma.
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» MESODERMA INTERMEDIO: adiacente al mesoderma parassiale, dara vita all’apparato urogenitale
sia nel maschio che nella femmina.

» MESODERMA LATERALE: arriva fino alle estremita della struttura del mesoderma, alle estremita si
divide in due parti che si continuano nella somatopleura e nella splancnopleura rispettivamente
nella direzione dell’amnios e del sacco vitellino dette, per analogia, somatopleura e splancnopleura
embrionali; si distinguono quindi:

0 Mesoderma SOMATICO che va a formare numerose strutture:
= Gran parte del derma.
= Muscoli lisci.
= (Ossa e annessi cartilaginei relativi agli arti.
= Componente parietale delle tonache sierose.
0 Mesoderma SPLANCNICO che va a formare:
= Sangue.
=  Cuore.
= Vasi sanguigni.
= Muscoli lisci.
= (Corteccia della surrenale, che € quindi TESSUTO EPITELIALE.
= Componente viscerale delle tonache sierose.
LO SCLEROTOMO: struttura che da origine a tutta la struttura osteoarticolare degli arti, adiacente alla
notocorda.
LE SIEROSE: sono delle membrane che vanno a rivestire le cavita interne del corpo, in particolare
interessano:

0 CAVITA’ TORACICA: formano pleure e pericardio.

0 CAVITA’ ADDOMINALE: formano il peritoneo.

Si tratta di un epitelio pavimentoso semplice che poggia su uno strato ridotto di connettivo pil 0 meno
adiposo a seconda dei casi. Nelle sierose si distinguono appunto 3 componenti: la PARIETALE che ricopre in
effetti la cavita che contiene gli organi, la SIEROSA che ricopre invece |'organo interno, e la MESO cioe il
punto di contatto fra le due parti della sierosa che & altamente vascolarizzata.

FRAMMENTAZIONE DEL MESODERMA: il mesoderma parassiale subisce ulteriori trasformazioni, in
particolare subisce delle FRAMMENTAZIONI IN SENSO ANTEROPOSTERIORE con formazione dei cosiddetti
SOMITI, cioe segmenti di mesoderma parassiale che si ripetono in senso cranio caudale.

Anche il mesoderma intermedio subisce delle frammentazioni, ma sono di natura provvisoria. Cominciano a

formarsi con le frammentazioni quindi i METAMERI.

Neural

canal Wolffian
Somite duct celom

Somatic mesoderm

METAMERO: segmento del tronco in cui siano presenti coppie di strutture simmetriche e bilaterali.
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| lati della corda e del tubo neurale sono metamerizzati: i segmenti del tubo neurale e delle creste neurali di
ogni metamero daranno origine a strutture del tronco quali:

0 Una vertebra.

0 Due coste con relativa muscolatura.

0 \Vasi e nervi corrispondenti e gangli.
Il numero dei somiti va quindi, conseguentemente, aumentando nel corso della gravidanza fino a coprire
numericamente le vertebre.
COMINCIA QUESTA SETTIMANA LO SVILUPPO DEL SISTEMA NERVOSO.
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e

IV SETTIMANA:

La quarta settimana di gravidanza, durante la quale procedono in parallelo sviluppo del sistema nervoso e

vascolare, é caratterizzata da numerose modificazioni a carico dell’embrione:

1.

2.
3.
4

© N v

Formazione dell’ADENOIPOFISI.

Formazione della TIROIDE.

Formazione DELL’APPARATO RESPIRATORIO.
Formazione di:

a. STOMACO.
b. FEGATO.
c. PANCREAS.

APERTURA ORALE dalla membrana orofaringea.

Formazione DELL’APPARATO BRANCHIALE che dara vita a numerose strutture ossee della faccia.
Crescita notevole della testa.

Formazione del CORDONE OMBELICALE PRIMITIVO.
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SVILUPPO DEL SISTEMA NERVO0SO:

Tale processo avviene in contemporanea alla formazione del sistema vascolare, siamo alla terza settimana
e viene definito NERULAZIONE:
anzitutto ad agire e modificarsi € I'ectoderma, il processo avviene in questo modo:

FORMAZIONE DELLA PLACCA NEURALE: inspessimento al centro del e lungo
I'asse longitudinale dell'embrione all'interno della quale si forma una
invaginazione detta DOCCIA NEURALE.

FORMAZIONE DELLE PIEGHE NEURALI: si sollevano i lati della doccia
neurale, questi sono detti pieghe neurali e continuano a crescere
avvicinandosi.

FORMAZIONE DEL TUBO NEURALE: le due pieghe neurali si chiudono
vicendevolmente formando una struttura tubulare che siimmerge
nell'ectoderma che I'ha generata fino a separarvisi al di sotto.

FORMAZIONE DELLE CRESTE NEURALI: il tubo neurale si stabilizza fra
ectoderma e mesoderma, frattanto alcune cellule poste fra il tubo e
I'ectoderma si sviluppano ai lati del tubo stesso formando le cosiddette
CRESTE NEURALI.

Sviluppo dal basso verso I'alto della doccia neurale:

ol
s i . ot
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IV settimana: il tubo ormai & formato, si sviluppano alle estremita della struttura i cosiddetti neuropori che
non si chiuderanno fino al venticinqueimo-ventisettesimo giorno.
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Questa struttura & il primo abbozzo di sistema nervoso, in particolare individuiamo come successivo stadio
di sviluppo la suddivisione del tubo neurale, che andra a formare il SISTEMA NERVOSO CENTRALE, in tre

parti:
1. PROSENCEFALO che si sviluppera in:
Head fold of amnion partly

a. Telencefalo. couering the fore-brain
b. Diencefalo. Midbrain 2

2. MESENCEFALO che restera invece stabile nello ——

sviluppo.

3. ROMBENCEFALO che si sviluppera in: Jriviokamird »
a. Cervelletto. \ '
b. Ponte. Viteltine vein, =

c. Midollo allungato.
Da queste strutture si sviluppera anche la NEUROIPOFISI.
Le creste neurali andranno a formare tutte le parti del sistema
nervoso periferico:

Fourteenth primifive =

1. Neuroni seqment L
2. Ce”ule de”a glia. Pamx:'ulwmodrm-—il;
3. Midollare del surrene che ¢ sotto il diretto controllo del eural ol 3
sistema nervoso centrale (ipotalamo).
4. Sistemi nervosi dell’epidermide tramite migrazione nel
derm a. Sinus rhomboidalis ﬁ
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SVILUPPO DEL SISTEMA CIRCOLATORIO:

L'apparato circolatorio primitivo si sviluppa nel corso della terza-quarta settimana, partecipano alla
formazione di tale sistema strutture gia presenti, ovviamente alla terza settimana di sviluppo:
1. SPLANCNOPLEURA.
2. PEDUNCOLO D’ATTACCO.
3. CORION E VILLI CORIALI PRIMARI.
4. ALLANTOIDE.
Il meccanismo di formazione dei primi vasi prevede la specializzazione di alcune cellule del mesoderma, e

Daranno origine ai primi vasi

non solo, a formare delle strutture cave che produrranno e ospiteranno il sangue dell’embrione:
1. Compaiono delle zone a forma di bottone formate di cellule in specializzazione dette ANGIOBLASTI,
tali zone prendono il nome di ISOLE DI WOLF.
2. Queste isole si cavitano dando vita a strutture simili a vasi sanguigni.
3. Lecellule che ricoprono il vaso stesso si specializzano in due funzioni:
a. Formazione dell’endotelio, che le caratterizzera anche nella vita adulta.
b. Emopoiesi embrionale, specializzazione che verra invece persa per essere acquisita da
organi diversi durante il corso dello sviluppo.
Mentre si formano i primi vasi sanguigni si assiste anche alla formazione della zona caridiogena che diviene
per la prima volta attiva intorno al ventesimo ventunesimo giorno:

PRIMI MOVIMENTI DEL
FORMAZIONE DI FORMAZIONE DEI DUE FORMAZIONE DEL TUBO TUBO, intorno al
CORDONI ANGIOBLASTICI TUBI ENDOCARDICI: si ENDOCARDICO ventunesimo giorno:

che si fondono insieme formano intorno al PRIMITIVO per fusione easincroni.
nella zona cardiogena. diciannovesimo giorno. dei due tubi endocardici.

stipo peristalsi.
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SECONDO MESE DI SVILUPPO EMBRIONALE:

Il secondo mese di sviluppo pone fine a quello che viene definito periodo embrionale: I'embrione,
terminata I'ottava settimana di sviluppo, diviene a tutti gli effetti feto.
Lo sviluppo che avviene a carico dell’embrione in queste quattro settimane € notevole, in particolare si puo
riassumere in questo modo:

1. Enorme sviluppo della testa.

2. Formazione di numerose parti indispensabili come:

a. Arti.

b. Lineamenti del viso.
c.  Occhi.

d. Naso.

e. Orecchie.
3. Formazione del cordone ombelicale definitivo.
Si formano, quindi, le componenti essenziali che caratterizzeranno il feto, in particolare I'embrione
comincia ad assumere le sembianze umane.
IV-V settimana: sviluppo dei PLACODI OTTICI che daranno vita agli occhi.
IV settimana: sviluppo dei PLACODI OTICI che daranno vita alle orecchie.

Mesoderma + ectoderma

IV settimana: sviluppo dei PLACODI NASALI che daranno vita a tutta la struttura dell’apparato olfattivo.

Si sviluppano in questo periodo anche gli arti superiori ed inferiori:

26°-27° giorno: ARTI SUPERIORI.

28°-29° giorno: ARTI INFERIORI.

Per la formazione delle mani il processo & molto complicato e richiede una serie di combinazioni corrette di
stimoli apoptotici e di sopravvivenza, in particolare si procede in questo modo:

Questo processo e finemente regolato da stimoli ormonali, in particolare scompensi di tali stimoli possono
portare alla formazione di gravi patologie quali:

» SUNDATTILIA: formazione incompleta della mano con fusione di due o pil dita.

> POLIDATTILIA: con formazione di uno o piu dita in eccesso.
Altre patologie correlate alla formazione degli arti in generale prendono il nome di FUCOMELIE: si tratta di
deformazioni gravissime che possono portare anche a mancato sviluppo dell’arto. Correlati a questo tipo di

1
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patologie possono essere farmaci assunti durante la gravidanza, in particolare la TALIDOMIDE, un tempo
molto utilizzata, & oggi noto essere estremamente pericolosa a riguardo (farmaci e sostanze di questo tipo
sono detti TERATOGENI).
FORMAZIONE DEL CORDONE OMBELICALE PRIMITIVO:
durante questo periodo si ha un forte cambiamento a livello di rapporti di volume fra le cavita embrionali: il
sacco amniotico cresce a spese del celoma extraembrionale o cavita corionica mentre il sacco vitellino
degenera, questo porta a:

» Espansione del sacco amniotico ad occupare quasi tutto lo spazio prima occupato dal celoma

extraembrionale.

» Degenerazione del sacco vitellino che si sposta verso I'allantoide e rimpicciolisce.
Comincia a formarsi una struttura associata fra SACCO VITELLINO, PEDUNCOLO D’ATTACCO E ALLANTOIDE
con formazione di:

1. DUE ARTERIE OMBELICALI che portano il sangue non ossigenato dall’embrione alla madre.

2. UNA VENA OMBELICALE che porta il sangue ossigenato dalla madre al feto.

3. ILCORDONE OMBELICALE PRIMITIVO che ospita queste strutture.
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SVILUPPO DEI FOGLIETTI EMBRIONALI:

| tre foglietti embrionali nel corso del secondo mese di sviluppo subiscono numerose
modificazioni:

ECTODERMA: I'ectoderma puod essere ulteriormente diviso in due distinte linee di sviluppo dalle
quali emergeranno numerosissime strutture fetali fondamentali:

1. ECTODERMA DI RIVESTIMENTO: si tratta dell’ectoderma che da origine a tutta la struttura
dell’epidermide e i suoi annessi, in particolare:

a. Epidermide.

b. Ghiandole associate all’epidermide,che sono numerosissime, praticamente tutte le
ghiandole esocrine che riversano sulla cute.

c. Strutture cheratinizzate come capelli, peli ed unghie.

Placodi ottici, otici ed olfattivi.

e. Ipofisi anteriore o adenoipofisi: nelle vicinanze dell’apertura boccale si forma una
cavita dell’ectoderma che va a formare la TASCA DI RATKE, che diverra poi con lo
sviluppo adenoipofisi, prendera rapporto con la neuroipofisi una volta completato
lo sviluppo di entrambe.

2. NEUROECTODERMA: si tratta dell’ectoderma che ha formato alla terza settimana di
sviluppo IL TUBO NEURALE E LE CRESTE NEURALI, si distinguono quindi due linee di
derivazione distinte:

a. DALTUBO NEURALE:

i. SISTEMA NERVOSO CENTRALE quindi:
1. Encefalo.
2. Midollo spinale.
3. Nervo ottico.
ii. NEUROIPOFISI che prendera contatto con |'adenoipofisi una volta
completato lo sviluppo.
b. DALLE CRESTE NEURALI:
i. SISTEMA NERVOSO PERIFERICO con tutti gli annessi:
1. Nervi.
2. Gangli.
ii. DUE DELLE TRE MENINGI: in particolare
1. pia madre.
2. aracnoide.
iii. MELANOCITI.
iv. MIDOLLARE DEL SURRENE.
ENDODERMA: lo sviluppo di questo foglietto germinativo € molto particolare, dara vita a
numerosissime strutture dalle funzioni molto diverse. In particolare dara origine a buona parte
dell’apparato digerente e in particolare agli epiteli di rivestimento associati e le ghiandole annesse.
Alla fine della quarta settimana la struttura dell’endoderma embrionale presenta:
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e Fegato molto esteso, & un organo emopoietico in questo momento.
e Polmoni strettamente correlati all’apparato digerente.
Praticamente l'intera struttura viene detta INTESTINO e suddivisa in tre parti fondamentali:
1. ANTERIORE: dara vita a numerose strutture del collo e della faccia, in generale:
a. APPARATO BRANCHIALE: apparato simile a quello branchiale dei pesci, in
particolare da esso si svilupperanno:

Parte dell’orecchio.
Tonsilla palatina.

iii. Timo.
iv. Parotide.
v. Alcune cartilagini.
vi. Osso ioide.
vii. Cartilagini laringee.
viii. Muscoli mimici e masticatori.
b. TIROIDE.

c. APPARATO RESPIRATORIO.
d. BUONA PARTE DELL’APPARATO DIGERENTE;

i. Esofago.
ii. Stomaco.
iii. Fegato.
iv. Pancreas.
v. Cistifellea.
vi. Duodeno superiore.

2. MEDIO: anch’esso dara vita a numerose strutture:
a. Duodeno inferiore.
b. Intestino tenue.
c. Intestino cieco.
d. Colon ascendente.
e. Primi 2/3 del colon trasverso.
3. POTERIORE: dara vita a strutture correlate con elementi che si sviluppano dall’intestino
medio:
a. Ultimo 1/3 del colon trasverso.
b. Vescica urinaria.
c. Uretra primitiva.
d. Colon sigmoide.
e. Colon discendente.
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ANNESSI EMBRIONALIL

Gli annessi embrionali sono delle componenti essenziali per lo sviluppo dell’embrione anche se
dell’embrione in effetti non fanno parte, sono detti anche MEMBRANE EMBRIONALI, in particolare
svolgono funzioni di:

>
>
>
>
>

PROTEZIONE dell’embrione.
NUTRIZIONE.

RESPIRAZIONE.

ESCREZIONE di sostanze di scarto.
PRODUZIONE DI ORMONI.

Gli annessi embrionali si sviluppano generalmente con I’'embrione ed evolvono mutando la loro funzione in

base al momento dello sviluppo, in particolare sono:

<+ AMNIOS: inteso come cavita amniotica e amniociti: soprattutto dopo la terza settimana di sviluppo

la cavita amniotica si espande notevolmente a spese di tutte le altre cavita presenti, in particolare
ricoprira tutta la struttura interna fino al cordone ombelicale compreso e andra a mediare il
contatto con I'epidermide proprio a livello dell’'ombelico. Le funzioni del liquido amniotico sono
numerose:

O PROTEZIONE CONTRO GLI URTI per ’'embrione.

O CONSENTE IL MOVIMENTO DEL FETO nel sacco amniotico.

O CONSENTIRE IL PRIMO FUNZIONAMENTO DEL APPARATO URINARIO ESCRETORE: nel corso
dello sviluppo il feto comincia ad ingerire liquido amniotico e quindi a produrre sostanze di
scarto come le urine che vengono espulse portando al miglioramento del funzionamento
dell’apparato escretore.

La cavita amniotica andra ad espandersi fino al contatto con il CORION andando cosi a formare una
barriera che complessivamente prende il nome di MEMBRANA CORIOAMNIOTICA.

ALLANTOIDE: andra a contribuire alla formazione in particolare dell’apparato urinario, compare in
terza-quarta settimana, forma inoltre il LEGAMENTO OMBELICALE MEDIANO.

SACCO VITELLINO: subira degenerazione parallela all’lampliamento della struttura dell’amnios, in
particolare andra a dare origine a:

0 Apparato digerente.

O Apparato respiratorio.

0 Apparato branchiale.

Da questo sembra traggano origine anche le prime cellule germinali embrionali.
CORION: formato dalla SOMATOPLEURA e dalla CITOTROFOBLASTO ricopre la cavita corionica o
esocelomica; lo sviluppo dei villi coriali segue un ordine ben preciso, in particolare:

PRIMARI: SECONDARI: » ARBORIZZATI:

sproliferazione del esi ha inizio della epenetrazione dei vasi  *sono villi maturi,
citotrofoblasto in penetrazione del sanguigni nella ramificati e sviluppati
direzione esterna mesoderma struttura del villo. in modo da funzionare
all'ambrione. extraembrionale nella nel modo pit rapido e
struttura dei villi. preciso possibile.
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4+ PLACENTA: struttura particolare composta di materiale sia materno che fetale:

O FETALE = CORION O PLACCA CORDALE, la superficie di questa parte & molto liscia e viscosa,
si tratta sostanzialmente di villi coriali arborizzati.

0 MATERNA = DECIDUA, in particolare la parte basale, la superficie di questa parte, essendo
in effetti endometrio specializzato, € particolarmente rugosa. Parte di questa struttura
viene espulsa con il parto assieme alla parte fetale:

=  Forma a disco.
= 15-20cm di diametro circa.
= 3cm di altezza massimo.
=  500g di peso circa.
La placenta ha numerosissime funzioni diverse, in particolare:
» SINTESI di nutrienti per il feto, in particolare:
0 Glicogeno.
0 Colesterolo.
0 Acidi grassi.
» TRASPORTO sia verso il feto che verso la madre di:

0 GAS.
O SOSTANZE:
= Nutritizie.
= Dirifiuto.
> PRODUZIONE ORMONALE fondamentale fin dai primi momenti per il processo della
gravidanza:
O GONADOTROPINE CORIONICHE: mantengono il corpo luteo gravidico.

0 PROGESTERONE.

O ESTROGENI.

0 SOMATOMAMMOTROPINA CORIONICA: consente lo sviluppo della ghiandola
mammaria che subisce durante tutta la gravidanza una evoluzione molto
consistente.

» BARRIERA IMMUNITARIA: attenua le reazioni immunitarie locali contro il feto, che in ogni
caso, per meta, presenta marcatori not self; per questo stesso motivo sangue materno e
fetale non devono MAI ENTRARE IN CONTATTO diretto fra loro.

» FILTRO SELETTIVO: fa passare solo determinate cose, in particolare vengono fatte passare
immunoglobuline, gli anticorpi materni vengono assorbiti per pinocitosi dal sincizio
trofoblasto e poi esocitati nel corion e da li nel circolo sanguigno fetale andando cosi a
garantire un livello immunitario minimo indispensabile per il feto.

Placenta
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In generale il trasporto selettivo si puo riassumere in questo modo:

MADRE - EMBRIONE EMBRIONE -> MADRE

e0ssigeno. eanidride carbonica.
eacqua ed elettroliti. eacqua e urea.

enutrienti. eormoni.
eormoni. escorie.
eanticorpi.

evirus e famaci.

LACUNE DELLA PLACENTA: gia nel corso della formazione del sincizio trofoblasto si erano formate delle
lacune nelle zone pilu periferiche della struttura destinate ad ospitare il sangue materno per la futura
comunicazione attiva fra madre e feto tramite i villi coriali arborizzati. Lo sviluppo di questa struttura
coinvolge UNICAMENTE LA PARTE DELL'EMBRIONE CHE SI AFFACCIA VERSO LA DECIDUA BASALE. In linea
generale si puo descrivere la struttura funzionale allo scambio in questo modo:

> ARTERIE E VENE OMBLEICALI sfioccano e si sviluppano nella struttura connettivale dei villi coriali.

» | VILLI CORIALI terziari prima e arborizzati poi, si sviluppano verso la decidua basale nelle cavita
della decidua stessa.

> DALLE ARTERIE UTERINE SPIRALI il sangue scorre nelle cavita placentari ed entra in contatto con i
villi coriali.

Complessivamente: il sangue materno filtra nelle cavita, entra in contatto con i villi coriali che con la

loro funzione di filtro selettivo riversano all’esterno le sostanze di scarto che arrivano dalle arterie

ombelicali e contemporaneamente assorbono sostanze nutritive, a questo punto il sangue fluisce nelle
vene uterine e torna alla circolazione materna. Dai villi coriali il sangue ossigenato tramite la vena
ombelicale arriva a tutto I'embrione.

I villo coriale nel corso dello sviluppo dell’embrione subisce diverse modificazioni, in particolare:

=% VILLO CORIALE TERZIARIO: si sviluppa nell’area placentare, penetra nella struttura del sincizio
trofoblasto portando parte del citotrofoblasto con se, risulta quindi ricoperto da entrambe le
strutture; il villo, nello sviluppo, ospita anche vasi sanguigni sia afferenti che efferenti.

% VILLO CORIALE ARBORIZZATO: nel corso dello sviluppo & necessario velocizzare ed ottimizzare gli
scambi feto-madre, il villo coriale terziario si sviluppa quindi in arborizzato: sparisce il
CITOTROFOBLASTO e rimane solo il SINCIZIOTROFOBLASTO in misura minima, in questo modo le
barriere che le sostanze in entrata ed uscita devono attraversare diminuiscono considerevolmente.
Quindi la comunicazione:

o E piu facile.

0 E piuveloce.

0 Richiede meno energia.
Lo sviluppo dei villi coriali:
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o Ulerine vessels
Ulerine ressels Uterine glands Uterine glands ‘

Syncytiolraphoblast

Syneytiotrophoblast Cylotrophoblast

" ok Core of mesoderm
Cytotrophoblast wih fetal vessels

Mesoderm Inlervillous gpace Mesoderm Intervillous space
LA DECIDUA: la decidua & una struttura formata di numerosi distretti e non tutti si staccheranno al
momento del parto:
«+» DECIDUA CAPSULARE: la parte della decidua superficiale che ricopre il concepito.
«» DECIDUA PARIETALE: parte della mucosa che penetra nell’endometrio con I'impianto.
+» DECIDUA BASALE: & la parte della placenta che presenta le lacune dove avvengono gli scambi
madre-embrione, & la parte materna della placenta. E LA PARTE CHE SI STACCHERA AL MOMENTO
DEL PARTO.

Hypogualne arlerus
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ESERCITAZIONI DI ISTOLOGIA

Note sulle colorazioni: la colorazione istologica piu comune ¢ sicuramente I'ematossilina-eosina; si tratta di
una combinazione di coloranti molto efficiente per mettere in risalto le componenti del campione; si basa
sostanzialmente sulle caratteristiche ACIDO-BASE delle componenti, in particolare si usano due coloranti:
EMATOSSILINA: colora in viola & una sostanza basica, tende a colorare quindi sostanze di natura acida
come ACIDI NUCLEICI e RETICOLO ENDOPLASMATICO RUGOSO nonché il citoplasma di cellule ricche di
mRNA.

EOSINA: colora in arancione rosa piu chiaro, & un colorante acido e tende quindi a reagire con componenti
basiche delle cellule.

La combinazione di queste due colorazioni garantisce una visione completa del tessuto.

LA TRACHEA:

la trachea & un organo FIBROCARTILAGINEO che attraversa il collo e parte del torace; in particolare arriva al
torace all’altezza della quarta-quinta vertebra toracica. La struttura e organizzata in questo modo:
e Emianello di cartilagine ialina che sostiene la struttura impedendo il collasso del lume aperto.
e Muscolo tracheale posteriore che chiude la struttura circolare della trachea; questo serve
principalmente per:
0 Presadirapporto con I'esofago, la trachea poggia posteriormente sulla superficie anteriore
dell’esofago che deve restringersi ed ampliarsi a seconda delle necessita del momento.
0 Ampliamento minimo necessario alla respirazione per la trachea stessa.
LA STRUTTURA della trachea, essendo un organo cavo, e caratterizzata dalla presenza di numerosi strati
diversi, dal lume andando verso I'esterno:
1. TONACA MUCOSA: si tratta dello strato epiteliale che si affaccia direttamente nel lume della
trachea, e caratterizzato da:
a. PSEUDOSTRATIFICAZIONE: le cellule toccano tutte la membrana basale, ma non tutte
giungono in superficie.
b. CIGLIATO A LIVELLO APICALE: specializzazione di membrana fondamentale funzionale a:
i. Movimento del muco dal fondo della via respiratoria, dove va ad accumularsi
naturalmente, verso I'alto.
ii. Intrappola agenti esogeni che penetrano nella via respiratoria.
Il ciglio € una struttura caratterizzata dalla presenza di microtubuli come sostegno e
componente principale con proteine ad essi associate; questi sono costituiti da un’anima
detta assonema e si muovono, ancorati alla membrana tramite una struttura basale
identica ad un centriolo, con una frequenza di circa 12 hertz.
c. PRESENZA DI CELLULE MUCIPARE CALICIFORMI: si tratta di cellule che secernono muco
tramite vescicole nel lume della trachea; sono caratterizzate da:
i. Forma a calice.
ii. Componenti cellulari schiacciate verso il basso.
iii. Componente vescicolare verso I'alto adatta a secernere mucinogeno, una sostanza
che a contatto con I'ambiente acquoso esterno si trasforma in muco.
Complicanze possibili legate alle ciglia sono numerose ma la METAPLASIA CIGLIARE &
sicuramente una patologia molto comune: il fumo con le sostanze nocive che immette nella
trachea provoca atrofizzazione delle ciglia e problemi nel trasporto del muco verso I'alto,
comincia cosi una tosso cronica funzionale a riportare il muco verso I'alto.
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2. LAMINA BASALE che segna il limite dell’epitelio.
3. TONACA SOTTOMUCOSA: si tratta di una strutture di connettivo lasso particolarmente ricca di:

a. Vasi sanguigni.

b. Nervi.

c. Vasi linfatici.

d. Ghiandole: in particolare si tratta di ghiandole dette TRACHEALI, sono ghiandole TUBULO
ACINOSE COMPOSTE A PRODUZIONE MISTA di siero e di muco; si tratta quindi in effetti di
due strutture secernenti diverse fra loro:

i. SIEROSA: secrezione proteica, quindi acida con colorazione viola con ematossilina.

ii. MUCOSA: secrezione glicoproteica difficilmente colorabile, si vede come una
macchia chiara-biacastra quasi trasparente.

Queste strutture secernenti si caratterizzano per una disposizione di questo tipo:

=  Piccole unita secernenti sierose si collocano a mezzaluna e appaiono di colore viola,
si definiscono SEMILUNE DEL GIANNUZZI.

= Unita secernente mucosa piu grande si colloca nella parte centrale della mezzaluna
da cui in effetti e parzialmente avvolta.

e. Arteriole e venule,, il connettivo & infatti vascolarizzato, di possono distinguere perché:

i. ARTERIOLE hanno una struttura piu solida, forte, spesso non collassa dopo il taglio
e di vede quindi come una struttura circolare solida.
ii. VENULE: hanno una struttura meno resistente e generalmente collassano dopo il
taglio, si vedono come delle strutture circolari deformate dal collasso.
In ogni caso all’interno di entrambe possono essere visibili dei globuli rossi.

4. PERICONDRIO.
5. CARTILAGINE IALINA.
6. PERICONDRIO.

7. MUSCOLO TRACHEALE: caratterizzato da isole allungate colorate e da intermezzi non colorati.

L’ESOFAGO:

L’esofago € un organo FIBROMUSCOLARE che attraversa le zone di COLLO TORACE E DIAFRAMMA e si
sporge per 2 centimetri nella cavita addominale dove si rapporta tramite il cardias allo stomaco. L'esofago
deve, per svolgere correttamente la sua funzione, avere la capacita di ampliarsi per garantire il passaggio
del bolo, per questo motivo la tonaca mucosa e in parte gli strati sottostanti sono organizzati in modo da
formare delle anse che possono essere appiattite al momento del passaggio del bolo nel canale. Si tratta di
un organo cavo dotato quindi di lume organizzato in questo modo:

1. TONACA MUCOSA: si tratta questa volta di un epitelio PAVIMENTOSO PLURISTRATIFICATO NON
CHERATINIZZATO, costituito quindi di numerosi strati di cellule organizzati, dalla lamina basale alla
superficie, in questo modo:

a. STRATO CUBOIDE BASALE: strato adiacente alla lamina basale su cui poggiano cellule
cubiche attivamente proliferanti ed essenziali per il mantenimento della struttura
dell’epitelio.

b. STRATO PARABASALE O DI DIFFERENZIAMENTO: si tratta di uno strato intermedio
caratterizzato dalla presenza di cellule in differenziamento delle forme pil varie e diverse.

c. STRATO SUPERFICIALE: caratterizzato dalla presenza di cellule completamente formate e
che subiscono spesso un fenomeno di SFALDAMENTO che richiede quindi un continuo
ricambio.

2. TONACA PROPRIA: piuttosto ristretta e limitata.
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MUSCOLARIS MUCOSAE: si tratta del muscolo liscio della mucosa, serve sostanzialmente a
modulare la forma del lume al passaggio del bolo.
SOTTOMUCOSA: connettivo lasso essenziale per innervazione e vascolarizzazione dell’area;
racchiude anche delle ghiandole esofagee, di tratta di GHIANDOLE ACINOSE RAMIFICATE.
TONACA MUSOLARE: si tratta di una tonaca molto spessa costituita di tessuto muscolare, in
particolare & divisa in due parti diverse:
a. 1/3 superiore che non si vede nei vetrini, di tessuto muscolare striato scheletrico, si tratta
di una muscolatura controllata dal sistema nervoso centrale ed & coinvolta nei meccanismi
della deglutizione.
b. 2/3inferiori, si tratta di muscolatura liscia con due tipi diversi di orientamento:
i. CIRCOLARE INTERNA piu vicina al lume, le fibre sono organizzate in modo da
formare un circolo tutto intorno all’esofago.
ii. LOGITUDINALE ESTERNA piu lontana dal lume, le fibre sono poste in modo parallelo
fra loro ma longitudinalmente rispetto al lume del reticolo; questa parte e
controllata dal sistema nervoso periferico ed & quindi molto diversa dalla
precedente come funzionalita:
1. Movimenti sono involontari.
2. Le doppie fibre sono funzionali al movimento PERISTALTICO CONTROLLATO
dell’esofago.
Complicazioni cliniche legate a questo tipo di struttura sono le TIA, si tratta di forme di ictus che
vanno a colpire la parte del cervello che controlla la tonaca muscolare dell’esofago impedendo cosi
la deglutizione. Generalmente le persone colpite da questo tipo di ictus muoiono nell’arco di 6 mesi
per estensione del problema all’apparato respiratorio e morte per insufficienza respiratoria.

LO STOMACO:

lo stomaco e un organo cavo che si colloca nella regione addominale e si rapporta:

SUPERIORMENTE con I'ESOFAGO.

ANTERIORMENTE con la prima parte dell’intestino tenue, cioe il DUODENO.

La struttura a sacco dell’organo consente di individuare due curvature, un maggiore, che si trova nella parte

inferiore, e una minore che si colloca nella parte superiore. Il sacco e diviso in pil porzioni che sono

caratterizzate da funzioni e rapporti lievemente diversi. In linea generale si distinguono varie aree diverse

nella struttura dello stomaco, seguendo il senso del canale gastrointestinale:

1.

2.
3.
4

CARDIAS: valvola che regola I'ingresso del bolo nello stomaco.

FONDO: parte superiore dello stomaco.

CORPO: parte centrale.

REGIONE PILORICA finale, media I'uscita del cibo dallo stomaco, si divide sempre in ordine verso il

duodeno:
a. Antro.
b. Canale.
c. Sfintere.

IL PERITONEO: il peritoneo € una struttura membranosa che si trova nelle cavita addominale e toracica, si

distinguono:

PARIETALE.
VISCERALE.
SPAZIO PERITONEALE: & una struttura che si crea nel momento in cui due fogli peritoneali si

Epitelio pavimentoso semplice

affacciano uno sulla altro e lo spazio virtuale da essi delimitato viene riempito da un liquido definito
LIQUIDO PERITONEALE.
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In generale la sua funzione & quella di tenere al loro posto gli organi che si situano nella cavita addominale

e non solo, sia in relazione alla cavita stessa che in relazione alla loro distanza reciproca. Quando svolge
guesta funzione ijl peritoneo assume |'aspetto di un LEGAMENTO PERITONEALE: una struttura pil
compatta priva di spazio virtuale ripieno di liquido, in particolare:

|
*
4

Legamento epato-duodenale.
Legamento epato-gastrico.

Le componenti istologiche di queste strutture sono varie:

TONACA MUCOSA: struttura epiteliale provvista di ghiandole e della muscolaris mucosae.
La mucosa e ripiegata in pliche per aumentare la superficie di azione dello stomaco, le ghiandole
che si trovano in questa zona sono due: MUCIPARE CALICIFORMI e GHIANDOLE
GASTROINTESTINALI TUBULARI SEMPLICI. Al microscopio ottico si distinguono numerose
componenti, in particolare:
e FOSSETTE GASTRICHE o DITA DI GUANTO, sono strutture epiteliali ripiegate composte di:
0 Epitelio cilindrico semplice, distinguibile per la posizione acentrica del nucleo.
0 Cellule mucipare caliciformi.
Che poggiano naturalmente su una lamina basale anche se poco visibile.
e GHIANDOLE GASTRICHE TUBULARI SEMPLICI che si collocano sotto lo strato epiteliale delle
fossette gastriche e sono caratterizzate da una secrezione ricca in enzimi:

0 HCl cellule di grandi dimensioni. RICONOSCIBILI MORFOLOGICAMENTE,
O PEPSINOGENO: cellule di dimensione minore] NON PER | SECRETI
0  GASTRINA.

0 SEROTONINA.
Le uniche cellule riconoscibili sono quelle secernenti HCI e gastrina per via della diversa
dimensione, non sono in alcun modo visibili i secreti delle singole cellule.
e MUSCOLARIS MUCOSAE: si trova al confine fra tonaca mucosa e sottomucosa.
TONACA SOTTOMUCOSA: connettivo lasso dove troviamo come in ogni connettivo ARTERIOLE E
VENULE.
TONACA MUSCOLARE: in questo caso lo stomaco € un’anomalia nel sistema del canale digerente,
non presenta infatti due strati muscolari come gli altri, ma 3:
o OBLIQUO.
0 CORCOLARE.
O LONGITUDINALE.
Questa differenza e dovuta al fatto che € necessario un rimescolamento piu profondo del bolo
alimentare per garantire un contatto omogeneo fra il bolo stesso e gli enzimi che lo modificano
chimicamente garantendo cosi una totale trasformazione del bolo in CHIMO = movimento
peristaltico. Il tipo di muscolatura interessato & in ogni caso liscio, non striato.
Le strutture muscolari piu esterne possono sfaldarsi e non risultano quindi sempre visibili.

IL DUODENO:

il duodeno e un organo cavo che segue nel canale gastrointestinale lo stomaco, é caratterizzato da una

forma a C; prende rapporto con numerosi organi della cavita addominale, in particolare con il pancreas ma

non solo.

Il pancreas € una ghiandola sia endocrina che esocrina, le sua struttura anatomica € caratterizzata dalla

presenza di tre parti principalmente:

1. Testa che prende rapporto con la C duodenale.

2.
3.

Corpo.
Coda.
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Adiacente ai due organi si trova un legamento peritoneale.

Come tutti gli organi provvisti di lume & caratterizzato da una struttura stratificata, in particolare si
distinguono:

+ TONACA MUCOSA: anche in questo caso il lume & estremamente frastagliato, queste estroflessioni

sono dette villi: si tratta di tessuto connettivo superficiale caratterizzato dalla presenza di due tipi
cellulari:
O ENTEROCITI cioe cellule del duodeno, caratterizzate dalla presenza di una specializzazione
di membrana importante, il MICROVILLO, il microvillo € una struttura microscopica di
ampliamento della superficie membranosa, questo consente una moltiplicazione
esponenziale della superficie di assorbimento. E una struttura:
= Non motile, non ha capacita di movimento.
= Intelaiatura di ACTINA e VILLINA.
= TERMINAL WEB, base della struttura che & costituita di actina e altre proteine
disposte in ordine intrecciato.
=  GLICOCALICE di superficie.
0 CELLULE MUCIPARE CALICIFORMI.
Altra struttura presente nella tonaca mucosa € tessuto connettivo sottostante la membrana basale
che sostiene I'epitelio, in quest’area si trovano sempre accoppiati fra loro ma molto difficilmente
distinguibili e associati ai villi:
O CAPILLARE SANGUIGNO: per la filtrazione nel sangue di sostanze nutrienti.
0 VASO CHILIFERO: che porta invece linfa funzionale all’assorbimento dei lipidi digeriti nel
tratto intestinale.
Si distingue anche in questo caso la MUSCOLARIS MUCOSAE.
TONACA COTTOMUCOSA: struttura sempre ricca di arteriole e venule, si trovano pero in questo
caso anche delle strutture ghiandolari: si tratta delle GHIANDOLE DEL BRUNNER, sono TUBULARI
RAMIFICATE, producono un mix di carbonati funzionali alle regolazione dell’acidita del chimo
alimentare in arrivo dallo stomaco.

+ TONACA MUSCOLARE: come sempre caratterizzata da due strati di muscolatura diversi:

0 Circolare interna.
0 Longitudinale esterna.

Nella parte pilu esterna e possibile trovare dei linfonodi.

LA GHIANDOLA SOTTOMANDIBOLARE:

si tratta di una ghiandola esocrina TUBULO ACINOSA COMPOSTA a secrezione SIEROSA, caratterizzata
quindi da basofilia, si colora in viola; la struttura della ghiandola & la seguente dall’estero verso I'interno:

>

>

CAPSULA DI TESSUTO CONNETTIVO: si tratta di una capsula di tessuto connettivo fibroso che
penetra nella struttura della ghiandola dividendola in varie zone dette LOBI.

LOBI: sono strutture delimitate da connettivo fibroso di derivazione capsulare identiche fra loro per
composizione, si riconoscono in queste strutture:

O VENULE: generalmente collassate e riconoscibili, non hanno una forma molto precisa.

O ARTERIOLE: caratterizzate invece da una struttura decisamente pil tonda e solida, sono
contornate da una struttura muscolare liscia e si distinguono strutturalmente dai dotti
perché L'ENDOTELIO del vaso é caratterizzato dalla presenza di un EPITELIO PAVIMENTOSO
SEMPLICE.

o0 DOTTI delle ghiandole tubulo acinose composte, sono anch’essi rivestiti esternamente, per
facilitare il processo di secrezione, di una struttura muscolare liscia, ma la struttura del



Giordano Perin esercitazioni di istologia

dotto differisce da quella dell’arteriola per il fatto che 'EPITELIO DI RIVESTIMENTO E’
CUBICO O CILINDRICO, in nessun caso pavimentoso semplice.
La differenza fra le strutture & visibile in ogni caso unicamente ad ingrandimenti pilu elevati,
non a 10 X.

In questo tessuto si trovano anche degli adipociti sparsi (vuoti per I'utilizzo delle tecniche istologiche).

IL PANCREAS:

si tratta si una ghiandola molto grande sia endocrina che esocrina, si colloca nella cavita addominale in
contatto con la C duodenale ed & convenzionalmente diviso in tre parti: TESTA, CORPO E CODA.
LA struttura generale e la struttura della parte esocrina sono identiche a quelle della ghiandola
sottomandibolare:
4+ CONNETTIVO FIBROSO DI RIVESTIMENTO che si insinua a creare dei lobi.
4+ GHIANDOLE TUBULO ACINOSE COMPOSTE poste in un connettivo ricco in arteriole e venule e con
presenza di adipociti sparsi.
L'unica differenza strutturale fra la ghiandola sottomandibolare e il pancreas e la COMPONENTE
ENDOCRINA: le isole del Langherans.
ISOLE DEL LANGHRANS: sono ghiandole endocrine di natura cordonale caratterizzate dalla presenza di
diverse tipologie cellulari secernenti assolutamente indistinguibili al microscopio ottico, non sono infatti
apprezzabili differenze a livello di secreto (il secreto non si vede):
1. Cellule a sono il 20-25% secernono GLUCAGONE.
2. Cellule B sono il 70-75% secernono INSULINA.
3. Cellule PP secernono il peptide pancreatico, un ormone che va a colpire con azione paracrina le
cellule del pancreas esocrino.
4. Cellule G secernono gastrina, vanno a regolare la funzione delle cellule secernenti dello stomaco.

TIROIDE:

la tiroide & una ghiandole endocrina follicolare particolarmente distinguibile per la sua struttura
secernente, & l'unica ghiandola del corpo umano organizzata in questo modo. Come per numerose
ghiandole del nostro corpo essa é ricoperta di uno strato connettivale che si insinua in dati punti nella
struttura interna accompagnando stralci di vasi come arteriole e venule, i follicoli si distinguono
chiaramente per la colorazione rosa e per |'epitelio che li circonda che puo essere variabile in relazione con
lo stato di attivita del follicolo stesso:

» PAVIMENTOSO: follicolo inattivo.

» CUBICO O CILINDIRICO: follicolo attivo.
L’epitelio che circonda il follicolo & chiaramente di natura ghiandolare e secerne T3 E T4 i due ormoni della
ghiandola tiroidea. Nel lume del follicolo si concentra il COLLOIDE, una sostanza proteica capace di legare,
conservare e mantenere inattivi gli ormoni prodotti dal follicolo. LE CELLULE PARAFOLLICOLARI si possono
distinguere per la loro posizione periferica rispetto al follicolo e la colorazione bianca, queste producono
TIREOCALCITONINA: un ormone essenziale per la omeostasi ossea.

SURRENALE:

la surrenale € una ghiandola endocrina situata sopra la parte superiore del rene, ricopre la sua superficie
ma non prende diretto contatto con esso vi si frappone infatti una lamina o capsula connettivale adiposa
detta FASCIA RENALE. Alla fascia renale sono legate numerose forme patologiche vista soprattutto la
funzione che essa ha:

1. Dividere rene e surrenale.

2. Sostenere intera struttura.
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DIMAGRIMENTI ECCESSIVI: come nel caso di anoressia o simili, viene a mancare il sostegno renale portando
ad un fenomeno di PTOSI RENALE, in questo caso manca I'appoggio a tutta la struttura, il rene scende, si
trascina la surrenale e con essa la vena renale che € una diramazione dell’aorta con conseguenze
estremamente gravi e deleterie per il paziente.
A livello strutturale si riconoscono almeno due parti fondamentale oltre alla struttura connettivale esterna:
1. CORTICALE: esterna, si tratta di una struttura suddivisibile ulteriormente in tre zone riconoscibili ad
ingrandimento superiore, con secrezione diversa:
a. Glomerulare: con cellule a glomerulo, rotondeggianti produce minarealcorticoidi.
b. Fascicolare: zona intermedia, caratterizzata da formazioni cellulari a fasce alternate,
generalmente pil scura al microscopio, in questa zona vengono prodotti ORMONI
STEROIDEL.
c. Reticolare: le cellule si dispongono in una struttura reticolare, in questa zona vengono
prodotti GLUCOCORTICOIDI e ormoni sessuali.
2. MIDOLLARE: interna, si tratta di una struttura di origine neurale,somiglia quindi ad un ganglio, e
non epiteliale, produce CATECOLAMINE cioé ADRENALINA E NORADRENALINA.
Nelle zone dove vengono prodotti GLI ORMONI STEROIDEI i mitocondri assumono delle caratteristiche
particolari funzionali alla loro maggiore efficienza, in particolare distinguiamo 3 tipi di mitocondri sulla base
della loro conformazione a livello delle creste:
1. ADIPOSO: essendoci la termogenina nel tessuto adiposo multiloculare le creste non sono molto
presenti.
2. PRODUTTORE DI ORMONI STEROIDEI: presenta creste tubulari appiattite per consentire un miglior
metabolismo degli steroidi.
3. NOMALE con creste assolutamente normali.
Per ottenere una visione del connettivo di questo tipo € necessario applicare un tipo di colorazione non
ematossilina-eosina, si usa una miscela detta AZAN-MALLORY.

TESSUTO OSSEO:

il tessuto osseo compatto € organizzato in osteoni, si tratta di cerchi concentrici di tessuto osseo. Nel
preparato istologico vengono per forza di cose perse le componenti organiche del tessuto, di conseguenza
e visibile unicamente la struttura a tronco d’albero degli osteoni. Si distinguono a livello di microscopia
ottica:
1. LACUNE OSSEE: si tratta delle cavita in cui in origine erano ospitati gli osteociti, esse sono ora vuote
perché il campione & morto da lungo tempo.
2. CANALE DI HAVERS: canale centrale alla struttura dell’osteone dentro al quale dovrebbe passare un
vaso sanguigno.
| canali di wolkman, trasversali all’osteone, non sono visibili in microscopia ottica.
Le metodologie di preparazione del campione possono essere due: per ABRASIONE con ottenimento di un
campione di grigi piu chiari, o per TRATTAMENTO CON METALLI PESANTI con ottenimento di un campione
di colore grigio piu scuro.
La componente cellulare del tessuto osseo € molto varia e composita:
1. Cellule osteoprogenitrici.

2. Osteoblasti. Origine mesenchimale
3. Osteociti.
4. Osteoclasti. Origine midollare indiretta

Come in ogni tipologia di tessuto connettivo si distinguono una parte cellulare e una non cellulare, in
particolare per quanto riguarda I'osso si ha una ulteriore divisione della componente amorfa in
componenti:
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» ORGANICA: si tratta della componente sintetizzata per prima dagli osteoblasti:
0 Collagene di tipo I.
0 Proteoglicani.
0 Glicoproteine.
» INORGANICA: si tratta principalmente di depositi di cristalli di IDROSSIAPATITE.
I mantenimento della omeostasi tissutale dell’'osso & un aspetto fondamentale del metabolismo umano al
guale partecipano numerosi tipi cellulari e numerosi ormoni, I'intero processo si svolge grazie all’equilibrio
fra due processi.
EROSIONE del tessuto osseo da parte degli osteoclasti.
RICOSTRUZIONE del tessuto osseo da parte degli osteoblasti.
L'’OSTEOCLASTO: I'osteoclasto € una cellula particolare del nostro corpo, in particolare:
* E polinucleata, arriva fino a 100 nuclei, & infatti il RISULTATO DELLA FUSIONE DI DIVERSI MONOCITI.
= Dotata di una specializzazione di membrana basale:
0 Sistema di ancoraggio detto SILING ZONE che blocca I'osteoclasto nella sua posizione e
impedisce che digerisca eccessivamente la struttura ossea.
O RAFFLED BORDER che consente:
= Erosione dell’osso.
= Riassorbimento dell’osso.
= Dotata ovviamente di un apparato di digestione della componente ossea molto efficiente, in
particolare deve digerire:
O | CRISTALLI DI IDROSSIAPATITE estremamente resistenti, per farlo usa TRAP, una fosfatasi
acida tartato resistente che emette grazie ad una pompa ionica.
0 COMPONENTE ORGANICA che € molto piu varia e viene digerita da vari enzimi fra cui il
principale e la CATEPSINA K.
Una volta terminata la sua opera di erosione |'osteoclasto va in apoptosi lasciando una lacuna sul tessuto
osseo. Arriva quindi sul posto un osteoblasto che ricostruisce la matrice ossea.
SISTEMA DI EQUIIBRIO DELLA OMEOSTASI OSSEA: si tratta di un sistema delicato che coinvolge tre proteine
principalmente:
1. RANKL: secreta da un osteoblasto nel sangue.
2. OPG: osteoprotegerina che viene secreta anch’essa nel sangue dall’osteoblasto.
3. RANK: & una proteina di membrana dei monociti presenti nel sangue.
Il sistema funziona in questo modo, sono possibili due combinazioni:
+* RANKL incontra un monocito nel sangue e si lega alla sua proteina RANK stimolando la formazione
di un complesso pluricellulare polinucleato che va a specializzarsi come osteoclasto.
<+ OPG incontra nel sangue un monocito e si lega al posto di RANKL a RANK impedendo in questo
modo |'associazione fra le due proteine e |'attivazione del processo di formazione dell’osteoclasto.
Fintanto che le due proteine RANKL E OPG sono in equilibrio quantitativo fra loro il tessuto osseo stesso e
in equilibrio, ogni scompenso o eccesso si traduce in un problema a carico del tessuto osseo:
TROPPO RANKL - TROPPA EROSIONE - OSTEOPOROSI.
TROPPO OPG - TROPPA COSTRUZIONE - OSTEOPETROSI.
Esistono poi delle patologie di varia natura legate all'insorgenza di problemi a livello osseo, per esempio il
MORBO DI PADGET €& una patologia che porta ad una osteoporosi forzata.
Oggi esiste una branca della medicina detta OSTEOIMMUNOLOGIA che si occupa di queste patologie in
particolare in associazione alla produzione di nuovi farmaci e comprensione dei sistemi di equilibrio.
| farmaci ora utilizzati per la cura di patologie che portano ad OSTEOPOROSI sono:
1. BIFOSFONATI: ne esistono di due tipi:
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a. Bifosfonati normali, sono farmaci di vecchia generazione oggi non utilizzati.
b. Amminobifosfonati sono farmaci di nuova generazione utilizzati oggi.
In ogni caso si tratta di composti derivati da unita base di pirofosfato. le modalita di
somministrazione sono diverse, Puo essere somministrato ORALMENTE ma da grossi problemi di
irritazione orofagea, o per via ENDOVENOSA che ¢ il sisitema piu sicuro.
L'azione di questo farmaco e duplice:
> Diretta contro I'osteoclasto, va a bloccare la formazione del raffled border e
conseguentemente la digestione dell’osso.
» Manda due segnali:
O ANTIAPOPTOTICO agli osteoblasti.
0 APOPTOTICO agli osteoclasti.

2. ALTICORPI ANTI RANKL: & un farmaco difficile da ottenere,é necessario passare per il corpo
dell’animale, al momento la ricerca di questo farmaco € in fase 2, sperimentale.

3. PTH-1-34: si tratta di una proteina geneticamente modificata a partire dalla tireocalcitonina, ha una
azione diretta sulla proliferazione degli osteoblasti. Si tratta di una modificazione dell’'ormone
paratiroideo che da 84 amminoacidi viene portato a 34, con una stimolazione di questo tipo gli
osteoblasti riprendono funzionalita immediata, & necessario stare attenti alle odalita di
somministrazione:

a. Continuativa giornaliera = antiosteoporotico.

b. Periodica mensile = osteoporotico.
MENOPAUSA E ANDROPAUSA: si tratta di momenti della vita dell’'uomo e della donna in cui la produzione
di dati tipi di ormoni diminuisce in modo drastico portando a squilibri a livello osseo, si ha un vero e proprio
cambiamento recettoriale delle cellule dell’osso. Le terapie possibili sono due in linea generale:

» ESTROGENI per via esogena, ma & necessario fare molta attenzione ai rischi associati a cancro alla
mammella e all’collo dell’utero.

> BIFOSFONATI.

Si puo arrivare nei casi pil gravi anche alla frattura di vertebre che puo essere mortale, & quindi una
patologia molto pericolosa.

Fratture nelle zone vertebrale, sternale, costale possono essere estremamente pericolose e spesso mortali.
Altro problema associato a questo tipo di patologie e sicuramente il ischio di metastasi ossea di dati tipi di
cancro:

CARCINOMA ALLA MAMMELLA.

CANCRO DELLA PROSTATA.

Sono due tipi di cancro che producono attivamente RANKL andando a stimolare la proliferazione ossea e
conseguentemente ad aumentare la PROBABILITA’ DI METASTASI OSSEE. Queste metastasi si manifestano
spesso in zone quali: sterno, coste, vertebre, creste iliache. Per la terapia chemioterapica di questi tipi di
cancro e sufficiente aggiungere ZOLIDRONATO al chemioterapico per inibire la presenza di RANKL nel
sangue.

IL MUSCOLO:

Si tratta di tre frammenti di muscolatura diversa: liscia, cardiaca e striata scheletrica, in generale diciamo
che:

& LISCIO: fibre disordinate e confuse, non & ravvisabile, se non in linea molto teorica, una direzione
vera e propria delle fibre, in ogni modo se anche essa vi fosse sarebbe eventualmente correlata alla
funzione svolta dal muscolo nella sua collocazione originale.

4 STRIATO SCHELETRICO: fibre molto ordinate e parallele, si riconoscono chiaramente i colori diversi.
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L CARDIACO: & una via intermedia fra i due, si riconosce la direzione della fibra, ma non sono
identificabili in modo chiarissimo le bande.
Naturalmente a diverse strutture citologiche e istologiche corrispondono diversi tipi di contrazione
muscolare.

SANGUE:

il campione dello striscio di sangue ha una colorazione particolare detta GIEMSA, per poter vedere il
campione & necessario anzitutto utilizzare I'ingrandimento massimo e chiudere il diaframma a meta, il
campione ¢ infatti praticamente trasparente.
Le componenti visibili sono le componenti corpuscolate del sangue, in particolare:

4+ ERITROCITI in grande quantita, sono riconoscibili per la lieve acidofilia e per la forma a disco

biconcavo ancora apprezzabile.
4+ PIASTRINE: visibili come delle macchie viola pil piccole in dimensioni per la presenza di una
componente proteica al loro interno.

= LEUCOCITI: sono di vario tipo, in particolare:

0 GRANULOCITI: sono caratterizzati da un nucleo polilobato o granulato che dir si voglia, si

distinguono:
=  NEUTROFILI: dal 40 al 75% del totale dei leucociti del sangue, si presentano in
questo modo:
e Forma rotonda.
e Nucleo polilobato con da 3 a 5 lobi.
e Avolte apprezzabile il corpo di barr.
= EOSINOFILI: sono particolarmente eosina sensibili, dall’l al 6% del totale dei
leucociti, in particolare sono caratterizzati da:
e Dimensioni maggiori dei neutrofili.
e Presenza nel citoplasma di numerosi granuli eosina sensibili.
= BASOFILI: sono ancora piu rari, in particolare dallo 0.1 all’1% del totale dei leucociti,
si presentano in questo modo:
e Dimensioni simili a quelle di un eosinofilo.
e Colorazione basofila violacea distribuita non solo al nucleo ma anche a
tutto il citoplasma.

0 LINFOCITI: difficilmente distinguibili fra loro, complessivamente compongono il 20-50% del
totale dei leucociti, in particolare si riconoscono come gruppo omogeneo per il rapporto
nucleo/citoplama particolarmente elevato che possiedono, praticamente 1:1 e la forma
rotondeggiante.

0 MONOCITI: rappresentano dal 2 al 10% del totale dei leucociti del sangue, sono
riconoscibili per la presenza di un nucleo bilobato particolarmente evidente (attenzione alle
sezioni).

LINFONODI:

si tratta di organi linfoidi di dimensioni di circa 2cm a forma di fagiolo, si trovano in modo particolare nelle
zone del nostro corpo come:

» Cervicale.

» Ascellare.

» Inguinale.
E possibile analizzando la percentuale delle cellule neoplastiche presenti in esso, riconoscere il livello di
sviluppo di un tumore e la sua pericolosita.
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Si riconoscono, dalla regione apicale a quella basale, delle zone distinte nella struttura del linfonodo:

1. VASI AFFERENTI LINFATICI, sono 4 vasi linfatici generalmente, presentano una valvola interna.

2. CAPSULA CONNETTIVALE LINFONODALE, in particolare si tratta di connettivo fibroso che ricopre
I'intera struttura isolandola e proteggendola.

3. SENO SOTTOCAPSULARE: si tratta della zona immediatamente adiacente alla capsula connettivale.
ZONA CORTICALE: dove si collocano i follicoli linfatici e noduli linfatici di cui difficilmente e possibile
riconoscere con precisione i confini, classificabili come:

a. Caratterizzati da un colore piu chiaro nella zona centrale e da una periferia scura, sono in
attiva proliferazione di linfociti.
b. Caratterizzati da colore pil scuro omogeneo, sono non proliferanti.

5. ZONA PARACORTICALE: che non presenta follicoli linfatici.

6. ZONA MIDOLLARE: si tratta di una struttura di passaggio e di relazione fra le componenti vasali del
linfonodo, sia linfatiche che sanguigne, che sin interdigitano e si anastomizzano fra loro.

7. SENO SOTTOCAPSULARE.

8. CAPSULA CONNETTIVALE LINFONODALE.

9. VASI AFFERENTI LINFATICI: si tratta di vasi in uscita dal linfonodo anch’essi sono provvisti di valvola.

I linfonodi si possono trovare a livello toracico, ma a tali profondita da non essere palpabili; sono
particolarmente sensibili e si rigonfiano per reazioni immunitarie che possono essere di tipi molto diversi, in
particolare infezioni ma anche neoplasie.

IL MIDOLLO SPINALE e la colonna vertebrale:

la colonna vertebrale & una struttura divisibile convenzionalmente in parti diverse a seconda della regione
che attraversa e sostiene:

» 7 vertebre cervicali, la settima in particolare sporge a livello del collo e viene definita PROMINENTE.

» 12 vertebre toraciche, caratterizzate dalla presenza di connessione con la struttura delle costole.

» Xvertebre lombari, riconoscibili per il loro incrementato spessore dovuto alla necessita di dare

sostegno fisico alla parte superiore del corpo.

Nella parte terminale della colonna vertebrale il midollo spinale sfiocca nella CAUDA EQUINA, una struttura
che si dirama nelle parti inferiori del corpo.
Si riconoscono, situati fra le vertebre, dei DISCHI INTERVERTEBRALI cosiddetti, si tratta di strutture di
connettivo fibroso che proteggono la struttura interna alle vertebre detta nucleo polposo, se il peso viene
caricato male questo puo uscire dalla sua sede andando ad influenzare in modo molto negativo tutto quello
che circonda la struttura vertebrale, quindi anche fibre nervose che innervano muscoli della gamba o delle
braccia.
LE CURVE DELLA SPINA DORSALE, sono in generale tre o quattro, si sviluppano parallelamente alle capacita
motorie della persona, in particolare la prima, che si instaura a livello cervicale, si forma quando il bambino
comincia ad andare a gattoni.
SULLA STRUTTURA DELLA VERTEBRA si possono riconoscere:

=  Estroflessioni spinose che prendono rapporto con i muscoli della schiena.

=  Forilaterali a scomparsa che permettono I'uscita sei nervi spinali dalla struttura della spina dorsale

(nervi misti).

I midollo spinale & ospitato dal canale midollare interno, la sua struttura nello sviluppo verso il basso della
colonna vertebrale diminuisce di diametro, ma rimane sempre coperta delle tre meningi (visibili ma
indistinguibili al microscopio ottico). Nei punti dove la colonna vertebrale si rapporta agli arti il midollo sara
piu sviluppato onde garantire un adeguato sostegno nervoso alle strutture.
SEZIONE DEL MIDOLLO SPINALE: sono riconoscibili diverse strutture:

» SOSTANZA BIANCA ESTERNA caratterizzata dalla presenza di numerose fibre mieliniche.
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» SOSTANZA GRIGIA CENTRALE a forma di farfalla, questa & a sua volta classificabile in due regioni:
O CORNA DORSALI: si tratta della punta delle ali della farfalla, questa ospita i PIRENOFORI DEI
NEURONI SENSITIVI.
O BASALE: si tratta della zona inferiore della struttura del midollo, in particolare ospita i
PIRENOFORI DEI MOTONEURONI.
» CANALE EPENDIMALE: si tratta della regione centrale della struttura, in particolare ricoperta, come
tutte le cavita ependimali, di ependimociti, cellule che sintetizzano il liquido cefalo-rachidiano.
Il campione e stato preparato per impregnazione argentica.
TALIDOMIDE: era capace di oltrepassare la barriera emato-encefalica.

GANGLIO:

si tratta della stazione di integrazione e smistamento di stimoli sia sensitivi che motori, la colorazione
utilizzata in questo caso € AZAN MALLORY, si riconoscono quindi:
1. Rivestimento connettivale esterno di colore blu.
2. Fibre nervose in ingresso e in uscita, in particolare:
a. RADICE POSTERIORE O DORSALE.
b. RADICE ANTERIORE O VENTRALE.
3. Zona centrale si interazione nervosa.
Si possono riconoscere due tipi cellulari in questa regione, in particolare i neuroni PSEUDOUNIPOLARI
distinguibili per la loro forma marcatamente rotondeggiante rispetto agli altri, e le CELLULE SATELLITE in
alcuni casi visibili in vicinanza del neurone pseudo unipolare stesso.
In linea generale ai neuroni pseudo unipolari arriva I'informazione che viene smistata e redistribuita alla
radice uscente.



GHIANDOLE

SEMPLICI:
e TUBULARI:
O Intestinali.
O Gastriche.
O Uterine.
e GLOMERULARI:
O Sudoripare eccrine (ed apocrine).
RAMIFICATE:
e TUBULARI:
O Duodeno.
O Stomaco:
= Cardias.
= Piloro.
e ACINOSE RAMIFICATE:
O Salivari minori.
0 Meibomio.
O Sebacee.
e TUBULO ACINOSE RAMIFICATE:
O Esofagee.
COMPOSTE:
e TUBULARI COMPOSTE:
O Rene.
0 Cardias.
O Duodeno.
e ALVEOLARI COMPOSTE:
0 Mammaria.
e TUBULO ACINOSE COMPOSTE:
O Pancreas esocrino.
Lacrimali.

Trachea.

(0]

O Salivari maggiori.

(0]

O Duodeno. - BRUNNER



Tipo molecolare

Cellule che lo sintetizzano

funzione

Localizzazione

Fibroblasti.
Osteoblasti.
Odontoblasti.
Cementoblasti.

Resistente alla trazione.

Derma.

Tendini.
Legamenti.
Capsule di organi.
Osso.

Cemento.

Condroblasti.

Resistente alla pressione.

Cartilagine ialina.
Cartilagine elastica.

Fibroblasti.
Cellule reticolari.

Forma le connessioni strutturali della
milza, fegato, linfonodi, muscolo liscio,

Sistema linfatico.
Milza.

Cellule del muscolo liscio. tessuto adiposo. Fegato.
Cellule di Schwann. Epatociti. Sistema
cardiovascolare.
Polmoni.
Pelle.
\v} Cellule epiteliali. Forma una impalcatura retiforme nella Lamina basale.
Cellule muscolari. lamina densa della membrana basale per il
Cellule di Schwann. suo supporto e la sua filtrazione.
V Fibroblasti. Associato al collagene di tipo | e con la Derma.
Cellule mesenchimali. sostanza fondamentale della placenta. Tendini.
Legamenti.
Capsule di organi.
Osso.
Cemento.
Placenta.
VIl Cellule epidermiche Forma le fibrille di ancoraggio che Giunzioni

collegano la lamina densa alla sottostante
lamina reticolare.

dell’epidermide e del
derma.
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