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FIG. 1.1 Cellula [immagini (a) e (b) a fronte] (a) ME ×16.500 (b) Disegno schematico
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FIG. 1.1 Cellula [testo a fronte] (a) ME ×16.500 (b) Disegno schematico
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STRUTTURA DELLE MEMBRANE CELLULARI
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dei fosfolipidi (c) Disegno schematico della struttura della membrana
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Recettori anormali possono causare malattie

Farmaci che modificano la funzione dei recettori di membrana 
sono utilizzati nel trattamento di alcune malattie. Un esempio di 
questo tipo è l’uso di un anticorpo monoclonale (un tipo di far-
maco biologico) chiamato trastuzumab (commercializzato con il 
nome di herceptin) nel trattamento di alcuni tipi di tumore del 
seno. Il normale epitelio mammario esprime, sulla membrana pla-
smatica, una molecola di segnalazione chiamata recettore per il 
fattore di crescita epidermico umano di tipo 2 (Her2, noto 
anche come Her2/neu o ErbB-2). Her2 (insieme con Her1, Her3 
e Her4) regola la crescita e la sopravvivenza delle cellule norma-
li dell’epitelio mammario. Her2 è una proteina transmembrana con 
tre domini funzionali: una porzione recettrice extracellulare che 
non lega un ligando ignoto, una componente transmembrana 
idrofobobica e un dominio enzimatico intracellulare, di tipo tirosi-
no-chinasico, che passa il segnale all’interno della cellula. Quan-
do si verifica il legame del ligando a Her1, Her3 e Her4, questi 
vengono attivati e possono eterodimerizzare con Her2; questo 
evento attiva i siti catalitici tirosino-chinasici dei vari Her che 
transfosforilano gli Her stessi in una serie di tirosine critiche della 
loro porzione intracitoplasmatica. I residui fosforilati degli Her 
costituiscono altrettanti siti di attracco per una serie di interattori, 
che servono non solo a estendere l’attività biologica degli Her ma 

anche a regolarne il traffico intracellulare. Her2 attiva le seguenti 
principali vie di segnalazione: (i) mitogen-activated protein kinase 
(MAPK); (ii) phosphoinositide 3-kinase (PI3K/Akt); (iii) phospholi-
pase C ; (iv) protein kinase C (PKC); (v) signal transducer and 
activator of transcription (STAT). Il principale effetto biologico 
dell’attivazione di queste vie di segnalazione è un forte stimolo 
alla proliferazione e alla sopravvivenza delle cellule in cui la se-
gnalazione di Her2 è attiva.

In circa il 20-30% dei tumori al seno c’è amplificazione del 
gene Her2, cioè è presente più di una coppia del gene stesso 
nelle cellule neoplastiche. Questa mutazione porta all’espressio-
ne di un abnorme numero di molecole di Her2 sulla superficie 
cellulare, che è uno dei meccanismi che concorre alla crescita 
incontrollata delle cellule dell’epitelio mammario per formare un 
tumore. L’eccessiva espressione di Her2 può essere rilevata me-
diante varie tecniche (Fig. 1.9 e e-Fig. 1.1). Pazienti con tumori 
che sovraesprimono Her2 sono trattati con farmaci biologici co-
me il trastuzumab, un anticorpo monoclonale che si lega al do-
minio extracellulare di Her2 e ne blocca l’attivazione. Così l’effet-
to proliferativo di Her2 nelle cellule tumorali è bloccato e il pa-
ziente ha un miglior controllo della neoplasia che si riflette con 
un aumentato tempo di sopravvivenza.
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Espedienti usati dai microrganismi per penetrare nella cellula

La fagocitosi è un processo fondamentale della risposta immu-
nitaria innata (si veda Cap. 11). La fagocitosi dei batteri porta, 
nella maggior parte dei casi, alla loro lisi a opera degli enzimi 
presenti nel fagolisosoma. Tuttavia, alcuni microrganismi pato-
geni hanno imparato a usare il meccanismo della fagocitosi a 
loro vantaggio per riuscire a entrare nella cellula e crescere in un 
ambiente protetto e isolato dagli altri elementi del sistema immu-
nitario. Questi patogeni hanno sviluppato ingegnosi meccanismi 
per evitare la morte e la distruzione nei fagolisosomi. La Listeria 
monocytogenes, una rara causa di tossinfezione alimentare, è 
capace di dissolvere la membrana dei fagosomi e penetrare così 
nel citoplasma del macrofago. Il Mycobacterium tuberculosis può 

prevenire la fusione del fagosoma con un lisosoma e quindi vi-
vere e crescere tranquillamente nel fagosoma. I fagosomi dei 
macrofagi contenenti la Legionella pneumophila, principale agen-
te patogeno della legionellosi, non si fondono con i lisosomi, ma 
vengono circondati da vescicole provenienti dal reticolo endopla-
smatico generando così la loro nicchia replicativa. Molti virus 
sfruttano il meccanismo dell’endocitosi mediata da recettore per 
infettare le cellule. Ne sono un esempio i poliovirus e gli adeno-
virus: una volta entrati per endocitosi e raggiunto il compartimen-
to endosomale, questi virus utilizzano le proteine del loro rivesti-
mento (capside) in maniera da forare l’endosoma e permettere 
così al loro genoma di penetrare nel citoplasma.

(seguito) 
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Anomalie del citoscheletro che causano patologie potenzialmente letali

Diverse malattie bollose della pelle sono causate da alterazioni del 
citoscheletro. Nel raro disturbo congenito chiamato epidermolisi 
bollosa semplice (EBS) sono state trovate mutazioni nei geni che 
codificano per le citocheratine 5 e 14. Questi filamenti intermedi 
conferiscono alle cellule epidermiche basali della cute le loro pro-
prietà di resistenza meccanica all’abrasione, permettendo così alla 
cute di sopportare lo sfregamento e i traumi; in questa condizione 
patologica si possono osservare aggregati anomali di filamenti in-
termedi nelle cellule basali della cute. Il risultato è una perdita di 
coesione tra le cellule epiteliali basali e la sottostante lamina basa-
le, con la formazione di bolle e la perdita di liquidi. Mutazioni a 
carico del gene che codifica per la plectina, una proteina associa-
ta ai filamenti intermedi, sono riscontrabili non solo nelle forme più 
comuni di EBS, ma anche in casi di epidermiolisi bollosa associata 

a distrofia muscolare (EBS-MD) (e-Fig. 1.2) ed epidermiolisi bollosa 
associata ad atresia del piloro (EBS-AP). Nel pemfigoide bolloso 
vi è la produzione di autoanticorpi (IgG) diretti contro proteine degli 
emidesmosomi che collegano i filamenti intermedi alla membrana 
plasmatica (si veda Cap. 5); le principali proteine colpite sono 
BPAG1 e 2 (bullous pemphigoid antigen 1 e 2). La presenza di 
questi anticorpi scatena una reazione immunitaria, con attivazione 
del complemento e della risposta cellulare; a ciò seguono danno 
del complesso di ancoraggio ed edema che, estendendosi, porta 
alla formazione di bolle. Questo è un esempio relativamente comu-
ne di malattia autoimmune, dove, di solito per motivi sconosciuti, i 
componenti del sistema immunitario dell’organismo attaccano i 
normali costituenti del corpo e causano una gravissima risposta 
infiammatoria (si veda Cap. 11). 
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La localizzazione immunoistochimica delle proteine del citosche-
letro rappresenta un strumento fondamentale nella diagnosi dei 
tumori in campo anatomo-patologico. Questo metodo si basa 
sulla capacità di identificare specifiche proteine all’interno delle 
cellule di un tessuto, grazie all’utilizzo di anticorpi (coniugati a un 
cromoforo) che si legano a queste proteine.

Le citocheratine sono i principali filamenti intermedi presenti 
nei tessuti epiteliali. Esistono più di 20 diverse molecole di cito-
cheratina, divisi in due gruppi principali in base al loro peso 
molecolare e alla loro punto isolettrico: le citocheratine di tipo I 
(acide) e di tipo II (basiche o neutre). Le citocheratine di tipo I 
sono numerate da 9 a 23 (con l’aumentare del peso molecolare), 
mentre quelle di tipo II sono numerate da 1 a 8, con l’aggiunta 
di CK71; le varie citocheratine sono espresse in tessuti specifici. 
Nella diagnostica anatomo-patologica, una colorazione che per-
mette l’identificazione delle citocheratine in generale (anticorpo 
anti-pancitocheratina) può essere utilizzata per confermare che 

un tumore scarsamente differenziato sia di origine epiteliale e che 
possa quindi essere identificato come un carcinoma. Colorazioni 
per citocheratine specifiche possono aiutare invece a identificare 
il tessuto epiteliale di origine di tale carcinoma. Per esempio, la 
citocheratina 20 (CK20) si trova principalmente nell’epitelio ghian-
dolare dell’intestino, mentre CK5 è associata alle cellule epitelia-
li squamose.

Oltre alle citocheratine, altri tipi di filamenti intermedi sono 
associati a diversi tipi di tessuto. Per esempio, la desmina è 
specifica delle cellule muscolari e fa parte della struttura del 
sarcomero (si veda Cap. 6), mentre i neurofilamenti si trovano nei 
neuroni (si veda Cap. 7). L’identificazione di queste proteine me-
diante colorazione immunoistochimica aiuta a determinare l’ori-
gine tissutale di un tumore, fornendo indicazioni preziose per una 
diagnosi accurata e per la scelta della strategia terapeutica più 
adeguata.

Localizzazione immunoistochimica delle proteine del citoscheletro
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La mutazione in un singolo gene può colpire più sistemi d’organo

Le malattie da accumulo lisosomale sono gravi processi patolo-
gici congeniti dovuti a una mutazione nel gene codificante per 
uno o più enzimi lisosomali. Questo può portare o alla produzio-
ne di un enzima con ridotta attività catalitica o alla totale man-
canza di tale attività. A causa di ciò, si ha accumulo del substra-
to dell’enzima in alcune cellule; la malattia può essere diagnosti-

cata con precisione proprio grazie all’identificazione, in apposite 
biopsie, del substrato che si accumula, come avviene per la 
malattia di Tay-Sachs o quella di Gaucher. 

Alcune di queste condizioni patologiche sono associate a un 
tipico fenotipo o aspetto del soggetto affetto, come nella sindro-
me di Hurler. 

FUNZIONE DELLE CELLULE IN TESSUTI, ORGANI E SISTEMI D’ORGANO
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TABELLA 1.1 Struttura e funzioni della cellula

Organello Breve descrizione Funzioni principali Figure

Nucleo Grande organello avvolto da una 

doppia membrana e contenente 

cromatina

I cromosomi contengono il materiale genetico 

per la sintesi di ogni proteina dell’organismo

1.3

Membrana/Involucro 

nucleare

Doppia membrana contenente 

numerosi 

pori nucleari

Separa il nucleo dal citoplasma e ne media 

il trasporto di molecole

1.4

Nucleolo Struttura densa situata nel nucleo 

e non circondata da membrana

Sintesi di RNA ribosomale e assemblaggio 

dei ribosomi

1.5

Ribosomi Piccole strutture libere nel 

citoplasma 

o legate al reticolo endoplasmatico. 

Consistono di due subunità di RNA 

ribosomale complessate a proteine

Sintesi proteica: formazione dei legami peptidici 

tra gli aminoacidi per formare catene polipeptidiche 

usando RNA messaggero come stampo (templato)

1.7

Reticolo 

endoplasmatico

Ampio sistema membranoso, esteso 

all’interno della cellula: può essere 

rugoso con ribosomi associati (REr) 

o liscio (REl)

Modificazione delle proteine sintetizzate 

sui ribosomi e assunzione della loro forma 

tridimensionale (REr); sintesi di alcuni lipidi 

e reazioni di detossificazione (REl)

1.8

Apparato di Golgi Pile di cisterne appiattite e rivestite 

da membrana

Glicosilazione di proteine e lipidi e loro 

indirizzamento alla destinazione finale

1.10

Mitocondri Organelli avvolti da una doppia 

membrana, con la membrana interna 

ripiegata 

in numerose creste

Produzione di energia e suo immagazzinamento 

sotto forma di ATP

1.20, 

1.21

Membrana plasmatica Doppio strato lipidico contenente 

proteine intrinseche, con un 

rivestimento esterno 

di carboidrati

Separa la cellula dall’ambiente esterno 

e ne media le interazioni con esso

1.2

Citoscheletro Microfilamenti, filamenti intermedi 

e microtubuli

Mantiene la forma della cellula e la sua polarità; 

promuove la motilità cellulare, il movimento  

degli organelli intracellulari e il movimento  

dei cromosomi durante la divisione cellulare

1.15-

1.17

Vescicole di trasporto Vescicole avvolte da membrana, 

spesso 

con un rivestimento proteico, per 

esempio COP I, clatrina o caveolina

Trasporto di varie molecole tra differenti compartimenti 

intracellulari e verso la membrana plasmatica

1.11, 

1.12

Fagosomi ed endosomi Vescicole avvolte da membrana 

contenenti materiale internalizzato 

nella cellula

Trasporto di materiale verso una destinazione 

intracellulare, in particolare l’endosoma e il lisosoma 

1.12, 

1.13

Lisosomi Vescicole avvolte da membrana, 

contenenti enzimi idrolitici 

intracellulari e prodotti 

di endocitosi

Distruggere organismi patogeni (nei fagociti 

professionisti) e degradare organelli (autofagocitosi 

in tutte le cellule)

1.14

Perossisomi Vescicole avvolte da membrana, 

contenenti ossidasi e catalasi

Produzione di acqua ossigenata per sopprimere 

patogeni, detossificazione mediante degradazione 

di alcune sostanze nocive, ossidazione degli acidi 

grassi a catena lunga, sintesi degli acidi biliari  

nelle cellule epatiche, sintesi del glicerolo,  

catabolismo delle purine, metabolismo dei retinoidi

1.25

Gocce lipidiche Aggregati lipidici intracellulari di 

dimensioni variabili e non avvolti da 

membrana

Accumulo di energia 1.24

Granuli di glicogeno Granuli e aggregati di granuli 

(rosette) 

non avvolti da membrana

Accumulo di energia 1.23

Lipofuscina Pigmento bruno nel citoplasma Prodotto di scarto 1.26

Melanina Pigmento bruno nel citoplasma Pigmentazione cutanea e prodotto di scarto 

della sintesi della dopamina in particolari tipi di neuroni

1.26
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