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La morte cellulare per apoptosi

Gabriele A. Losa
Laboratorio di Patologia Cellulare, Istituto Cantonale di Patologia, 6601 Locarno

e Sezione di Biologia, Facoltà di Scienze, Università di Losanna, 1015 Losanna

Riassunto: L'apoptosi costituisce un processo di morte cellulare geneticamente codificato, in grado quale controparte fi-

siologica della proliferazione cellulare, di controllare il tasso di cellule negli organismi. E un fenomeno essenziale che si

esplica in embriologia, immunologia ed ematologia e che occorre altresi con frequenza propria in numerosi stati patolo-
gici. Durante il processo di apoptosi, la cellula subisce una serie di alterazioni morfologiche e biochimiche che si manife-
stano inizialmente a livello della membrana pericellulare, per poi perturbare altri compartimenti della cellula ed in modo
particolare il nucleo e la cromatina genomica.

Abstract: Apoptosis is a physiological form of cell death, genetically determined, which occurs in every tissues and
counteracts cell proliferation. Cells committed to die undergo a series ofcharacteristic morphological and biochemical changes
first targeting the plasma membrane and in the late phase the cytoskeleton and the nuclear chromatin. Apoptosis manifests

also in pathologic tissues but it appears to be few apoptotic cells in many tumour tissues.

INTRODUZIONE

Comportamento paradossale quello della società mo-
derna, informatizzata anche se non sempre informata in
modo adeguato, che cerca di occultare il più possibile
tutto quanto si riferisce alla morte e di rimuovere le si-

tuazioni nelle quali sussiste l'affronto del ed il confronto
con il fenomeno della morte nelle sue componenti ra-
zionali ed emotive. Va osservato per la verità che anche
la biologia, accantonati alcuni tentativi effettuati da Wir-
chow, padre della anatomia patologica in Germania e da
altri studiosi nel secolo scorso, ha elevato a dignità scien-

tifîca lo studio della morte, di quel fenomeno fisiologico
cui devono piegarsi tutti gli esseri viventi, una ventina di
anni orsono grazie ai lavori di Kerr, Wyllie e Currie,
(1972). Ma il vero cambiamento di paradigma scientifïco
in merito al fenomeno della morte è intervenuto solo

verso la fine degli anni ottanta, con la conseguenza che

nell'ultimo quinquennio si sono moltiplicati esponenzial-
mente gli studi e le ricerche sui segnali e sui meccanismi
che attivano ed espletano il processo di morte cellulare

negli esseri senzienti e non (McCONKEY et al., 1992;
Majno 8cJoris, 1995; Kerr et al., 1994; Wyllie, 1992).
E Y apoptosi, dall'etimo greco che significa caduta delle fo-

glie, è assurta corne dire ad emblema e connotazione del

processo di morte anche nel regno animale. In realtà, il
dato di fatto universale è che tutti gli esseri viventi, dai

procarioti, agli eucarioti fino agli organismi pluricellulari,
portano iscritto nel proprio codice genetico gran parte
delle istruzioni di esecuzione dei meccanismi metabolici
che governano la morte cellulare. La comunità scientifica
ritiene che l'apoptosi sia parte intégrante del normale

programma ontogenetico a salvaguardia dell'efficienza
morfo-funzionale sia nell'embrione come nell'adulto ed

attraverso i vari stadi di differenziazione (WYLLIE et al.,

1980). Perciô viene definita morte cellulare programmata
o morte suicida, in un'accezione perlomeno riduttiva,
poiché l'espletamento di taie fenomeno richiede l'inter-
vento di fattori ambientali e di meccanismi epigenetici
cioè non codificati nel DNA. L'apoptosi è comunque da

distinguere dall'altra forma di morte accidentale, deno-
minata necrosi, causata ad esempio dall'azione di veleni,
agenti infettivi, carenza di ossigeno (GERSCHENSON 8c

Rotello, 1992). Dunque sin dalle prime fasi vitali l'or-
ganismo è programmato per morire ed autodistuggersi
ancorché in concomitanza awii processi ed accorgimenti
antitetici, atti alla soprawivenza ed alla moltiplicazione
nell'owio tentativo di procrastinare l'esito finale. E og-
gigiorno assodato corne l'apoptosi sia un fenomeno in-
dispensabile per l'annichilimento di cellule indesiderate
che insorgono durante processi fisiologici, quali lo svi-

luppo embrionale, la configurazione terminale di forme
e strutture di organi e tessuti (ad esempio, l'eliminazione
della coda dell'embrione umano, dei tessuti fra le dita, il
rimodellaggio delle ossa e delle cartilagini, ecc.), il ne-
cessario turnover o rinnovamento dei tessuti (COTTER et

al, 1990; Battersby 8c Anderson, 1988), l'espressione
della tolleranza immunologica per cui il nostro sistema
di difesa riesce a discriminare il sé dal non sé, evitando
la distruzione del primo (GOLDSTEIN et al., 1991), ed ov-
viamente durante numerosi eventi patologici, corne tu-
mori, immunodeficienze, invecchiamento, Alzheimer ed
altre malattie fortemente ingravescenti (CARSON 8c Rl-
BEIRO, 1993).
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LA CELLULA IN APOPTOSI

Prima di passare ad esaminare il ruolo e l'entità délia
morte cellulare nei fenomeni patologici sopracitati, mette
conto di illustrare la confïgurazione morfologica che la cel-

lula assume durante il processo di apoptosi, poiché
consente di comprendere come taie processo sia fisiologico,
non catastrofico, e si effettui con discreta e rapida esecu-
zione senza lasciar traccia né di infiammazione né di le-

sione, contrariamente al processo necrotico. La cellula in
cui il processo di apoptosi viene attivato tende dapprima
al restringimento mantenendo integri, sia gli organelli in-
tracellulari sia la sua membrana di superficie che tuttavia
puô assumere un profilo più irregolare e rugoso. Per

quanto concerne l'aspetto morfologico, è il nucleo conte-
nente la cromatina genomica in cui è albergato il codice

genetico, a mostrare le trasformazioni più appariscenti
(KERR et al., 1972). La cromatina infatti si condensa
dapprima lungo il bordo interno del nucleo assumendo tal-
volta una confïgurazione a quarto di luna in posizione ec-

centrica, per linalmente apparire come una massa amorfa.
Il nucleo dalla cromatina condensata in seguito si scinde
in frammenti che a loro volta vengono inclusi in porzioni
di citoplasma cellulare delimitato dalla membrana
superficiale, dando origine ai corpi apoptotici. Tali frammenti
cellulari vengono individuati e rapidamenti fagocitati da
cellule predeterminate o fagociti, presenti nel sangue o lo-
cati nei vari organi, senza rilasciare residui o sostanze
nocive per gli elementi cellulari e l'ambiente circostanti (DlNI
etal., 1996). Corne precedentemente precisato, il processo
di morte cellulare si attua rapidamente una volta awiato,
comportando la limitata permanenza nel tessuto degli
elementi indesiderati (BuRSCH et al., 1990). Di conseguenza,
la valutazione délia frequenza di elementi apoptotici iden-
tificabili all'esame microscopico convenzionale oltre che ri-
sultare difficile, fornisce solo un parziale apprezzamento
dell'entità del fenomeno. Ciô vale anche per le indagini ef-

fettuate al microscopio elettronico, pur con la messa in evi-
denza di maggiori dettagli, poiché in pratica vengono ri-
conosciuti solo gli elementi apoptotici alio stadio terminale
e non ancora eliminati. Più appropriato sarebbe poter de-
scrivere i cambiamenti morfologici ed ultrastrutturali délia
cromatina e del nucleo che intervengono nelle fasi d'av-
viamento e nelle fasi precoci del processo di morte pro-
grammata (Fadok et al., 1992). Tuttavia trattasi di fasi

complesse nel loro svolgimento biochimico-funzionale,
inscrite in morfostrutture irregolari e difficili da discriminare
in quanto coinvolte in un processo di rapida esecuzione
anche se talvolta fréquente. L'immagine di microscopia
elettronica mostra una normale cellula linfocitaria, ele-

mento del sistema immunologico di difesa circolante nel

sangue ed un linfocito in avanzato stadio di apoptosi, il cui
nucleo contiene la cromatina condensata e dall'aspetto
amorfo (Figg. 1 e 2). La membrana di superficie che
délimita la cellula apoptotica appare intatta. E questo un tratto
morfologico sorprendente del suicidio cellulare, processo
efficiente e nel contempo rispettoso degli altri elementi
cellulari. Ciô risiede nel fatto che la cellula apoptotica non ri-
lascia sostanze proprie che possono risultare infiammato-

Fig. 1. Linfocito normale. Ingrandimento : 1 cm 23.000 volte
(435 nm) al microscopio elettronico.

Fig. 2. Linfocito in apoptosi al microscopio elettronico. Ingrandimento

: 1 cm 23.000 volte (435 nm).

rie o nocive in generale, in quanto che la membrana
superficiale conserva intatta la propria microconfigurazione
anatomo-funzionale, rimanendo impermeabile pratica-
mente fmo al completamentto del fenomeno apoptotico.
A conferma di ciô, è stato addirittura osservato un'e-
spressione funzionale più marcata con l'incremento di ta-
luni costituenti molecolari délia membrana (GRABER &

LOSA, 1995). In sostanza, la cellula suicida non si spoglia
ma anzi si fa più attraente proponendo i propri costituenti
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di membrana quali segnali di riconoscimento e pertanto di
richiamo per i fagociti responsabili del suo deflnitivo oc-
cultamento (Dini et al., 1996; Fadok et al., 1992). In una
fase diversa, la cui successione temporale è sconosciuta, ol-

tre che nel nucleo e nella membrana vengono attivati pre-
cisi processi metabolici anche nel citoplasma cellulare, ciô
che concorre a far ritenere che il processo di morte pro-
grammata sia un fenomeno largamente interattivo e dalla
dinamica complessa, che puo coinvolgere un gran numéro
di cellule in poche ore (SCHWARTZMAN & ClDLOWSKl,

1993).

APOPTOSI E MALATTIE

Allorquando il dialogo ed il contatto fra le cellule si allenta
ed i segnali di soprawivenza, inclusi i fattori di crescita,
emessi dall'ambiente circostante si diradano, viene attivata
una serie di meccanismi, alcuni geneticamente determi-
nati, che portano alla morte cellulare. Affïnché si instauri
la decisione di suicidio occorre, oltre a quanto precisato so-

pra, la diminuzione dell'espressione di geni che inibiscono
la morte cellulare, il concomitante aumento di geni che so-

stengono la proliferazione cellulare in assenza di segnali di
soprawivenza e la liberazione nell'ambiente di molecole

particolari che poi si fissano sulle cellule bersaglio da sop-
primere (Sabourin et al., 1994). Delia complessità e rile-
vanza del fenomeno di morte cellulare per apoptosi ci si è

resi conto studiando non solo i fenomeni di ontogenesi e

di sviluppo o l'emergenza di meccanismi fïsiologici, quali
il costituirsi délia rete di comunicazione e trasmissione del
sistema nervoso e del sistema immunologico di difesa,
menzionati all'inizio, ma anche dai tentativi di elucidare le

cause di insorgenza di malattie gravi, a decorso cronico od

acuto, che penalizzano la società attuale. Nel caso di
malattie degenerative del sistema nervoso, dove sovente è ri-
scontrabile un invecchiamento prematura (morbo di
Alzheimer, Morbo di Creutzfeldt Jakob, morbo di Parkinson)

si è rilevato l'assenza di geni che bloccano il mecca-
nismo di suicidio cellulare piuttosto che la distruzione de-

gli elementi colpiti. Fenomeni anormali di suicidio
cellulare si verifïcano nelle epatiti virali con la disparizione
brutale di epatociti mentre nella cirrosi epatica la riduzione
è progressiva. L'alterazione del programma di suicidio
cellulare è una caratteristica associata aile malattie infettive:
in generale il sistema di difesa, identificato l'agente infet-
tivo, è in grado di far scattare il processo di suicidio cellulare

sia negli elementi infettati sia in quelli circostanti per
impedire la colonizzazione dell'organo o dell'organismo
da parte dell'ospite indesiderato, applicando cioè la stra-

tegia délia terra bruciata.Tuttavia gli agenti infettivi pos-
sono esprimere a loro volta geni capaci di bloccare il
suicidio in una data popolazione cellulare, riuscendo pertanto
a soprawivere ed eventualmente a moltiplicarsi. Nella sin-
drome da immunodeficienza acquisita (SIDA), il deficit
immunitario si instaura in conseguenza délia riduzione
drastica per apoptosi di un certo tipo di linfociti effettori
CD4 del sangue non necessariamente toccati dal virus e

l'atrofia cerebrale per riduzione di neuroni cerebrali non

infetti (GOUGEON et al., 1996). All'opposto, nei casi di tu-
mori primari, caratterizzati da una crescita incontrollata ed
eccessiva di cellule trasformate, si osserva in concomitanza
alla moltiplicazione cellulare, il blocco del fenomeno di
suicidio cellulare per cui il tasso misurabile di cellule apopto-
tiche è estremamente ridotto aggirandosi fra il 0.5% ed il
2% (van de Shepop HAM et al., 1966; Losa & Graber,
1997; LiPPONEN et al., 1994). Ciô è dovuto sia all'espres-
sione abnorme di alcuni geni (Bcl-2, p-53, ecc.) che in si-

tuazione fisiologica impediscono la morte cellulare, sia alla
mutazione di quei geni che normalmente la promuovono
opponendosi in particolare alla moltiplicazione degli
elementi mutati o trasformati (DOGLIONI et al., 1994; Bar-
BARESCHI etal., 1996). Ora se tali geni non presiedono più
all'integrità del genoma cellulare in ragione di una loro
mutazione, la cellula modifïcata non viene eliminata ma
tende a moltiplicarsi con conseguente amplifïcazione délia
lesione tumorale ed eventuale formazione di metastasi

(Reed, 1994). Le metastasi sono costituite da cellule tu-
morali che, staccatesi dal tumore primario, sono in grado
di attecchire fuori dall'habitat consueto. Sembra assodato
che il programma di morte rimane inattivato con la

conseguenza che le cellule in metastasi non muoiono pur non
ricevendo segnali di soprawivenza, ciô che invece accade
ad una cellula normale nel caso in cui dovesse migrare in
un organo diverso. Corollario, ma rilevante eccome, resta
da stabilire se i trattamenti antitumorali ed i trattamenti
contre i virus forzano le cellule ad autodistruggersi favo-
rendo il processo di apoptosi oppure se invece conducono
direttamente alla loro distruzione con la possibile insorgenza

di effetti nocivi collaterali. Infine è accertato che il
processo di morte cellulare suicidale interviene in modo
eccessivo durante l'invecchiamento e la senescenza ma
anche che puô essere assecondato dall'alimentazione scor-
retta attraverso l'apporto calorico eccessivo e la perossi-
dazione lipidica, eventi che compromettono l'integrità
strutturo-funzionale delle membrane cellulari. Appare
pertanto chiaramente tracciato il cammino che la ricerca deve

seguire per comprendere nella sua complessità morfolo-
gica, biochimica e cellulare il processo di morte cellulare

per apoptosi, se si intende modulare in modo consapevole
e con beneficio terapeutico taie fenomeno, che non si la-
scia interpretare mediante una lettura lineare di causa ed
effetto.

Studio effettuato nell'ambito del progetto di ricerca no
31-39161 con il sostegno del Fondo Nazionale Svizzero per
la Ricerca Scientifica.
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