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STIMOLO LESIVO
IPOSSIA-SOSTANZE TOSSICHE-METALLI PESANTI-INFEZIONI-RADIAZIONI-

TEMPERATURE ALTE/BASSE

↓

MODIFICAZIONI FUNZIONALI-STRUTTURALI REVERSIBILI
↓

PERSISTENZA STIMOLO LESIVO
↓

DANNO CELLULARE CRONICO
↓                                              ↓

DANNO  LETALE                    DANNO SUBLETALE

↓                                               ↓

MORTE CELLULARE ADATTAMENTO CELLULARE

LA NECROSI È CAUSATA DA DANNI ALLA CELLULA IRREPARABILI, REPENTINI

• ACCIDENTALE                           NECROSI

• PROGRAMMATA                        APOPTOSI

AUTOFAGICA

MORTE CELLULARE La necrosi: morfologia della cellula

Definizione: Modificazioni morfologiche che seguono la morte cellulare in un 
tessuto vivente.

L’aspetto morfologico della necrosi è il risultato di due processi che agiscono
insieme:

 La digestione enzimatica delle proteine:

 Autolisi (gli enzimi litici derivano dai lisosomi della stessa cellula)

 Eterolisi (gli enzimi litici derivano dai lisosomi dei leucociti
sopraggiunti);

 La denaturazione delle proteine;

Altre caratteristiche sono:

 Aumento eosnofilia (perdita basofilia dovuta ad RNA);

 Cambiamenti nucleari:

 Cariolisi (il nucleo si dissolve, perdita della basofilia del nucleo);

 Picnosi (riduzione delle dimensioni del nucleo e aumento basofilia)

 Carioressi (il nucleo risulta frammentato in particelle)

Una volta che le singole cellule sono andate incontro alle alterazioni suddette, 
l’insieme delle cellule necrotiche può assumere diversi aspetti morfologici:

 Necrosi coagulativa ( il tessuto appare compatto, come cotto)

 Prevale la denaturazione delle proteine;

 Preservazione dei contorni cellulari per giorni;

 Caratteristica della morte ipossica (miocardio);

 Necrosi caseosa (il tessuto ha una consistenza soffice, che ricorda il 
formaggio)

 Tipica del tubercolo

 Necrosi colliquativa (il tessuto appare semifluido)

 Predomina la digestione enzimatica;

 Perdita dei contorni cellulari;

 Caratteristica del cervello.

La necrosi: morfologia del tessuto
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MORTE CELLULARE PROGRAMMATA (PCD)

- APOPTOSI (morte cellulare geneticamente programmata di tipo I) 

- MORTE AUTOFAGICA (morte cellulare programmata di tipo II)

Cell death in development

- Rimodellamento di strutture, degli 

organi nell’organogenesi 

- Eliminazione di strutture inutilizzate

- Controllo del numero cellulare

- Eliminazione di cellule abnormi e non 

funzionali

- Produzione di cellule differenziate

Esempi di apoptosi

 Membrane interdigitali del 
feto;

 Sviluppo connessioni neuronali;

 Ricambio cellulare dei villi 
intestinali;

 Rimozione cellule 
ematopoietiche vecchie

 Delezione linfociti T 
autoreattivi nel timo

Caratteristiche della necrosi
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Caratteristiche dell’apoptosi Eventi caratteristici dell’apoptosi

Caratteristiche biochimiche dell’apoptosi

Si tratta di un processo , che richiede espressione di geni specifici, finemente
controllato dalla cellula (oncogeni e onco-soppressori)

 Taglio delle proteine;

 Formazione di legami crociati fra le proteine;

 Rottura del DNA (a livello internucleosomiale ad opera di endonucleasi);

 Ricognizione fagocitaria (fosfatidilserina).

1972: John Kerr, Andrew Wyllie and Alistair Currie : APOPTOSI 

Apoptosis is an essential process for any multi-cellular organism and has 

numerous roles in the body: development of embryonic tissue, maintaining 

constant cell number, preventing autoimmune response by B and T cells and 

finally, cells with severe DNA damage undergo apoptosis. Regulation of 

apoptosis is vital as too little or too much cell death may lead to problems, 

including developmental defects, neurodegeneration, autoimmune diseases and 

cancer. Occasionally the apoptotic pathway may undergo a mutation and 

become damaged or the initiation signals may become blocked allowing a 

damaged cell to thrive, generating a tumour. 

Apoptotic characteristics of the cell:

-The nucleosomal ladder is formed by the action of a nuclease, known as

caspase-activated DNase (CAD) that exists as an inactive complex with an 

inhibitory subunit labelled ICAD and is activated by caspase 3, which 

mediates cleavage of the inhibitory subunit releasing the catalytic protein 

resulting in DNA degradation seen in apoptosis. 

-Another characteristic observed in an apoptotic cell caused by caspase 

cleavage is nuclear shrinking. Loss of cell shape is caused by the cleavage of 

cytoskeletal proteins such as fodrin and gelsolin. 

-Another protein cleaved by caspases is PAK2, a member of the p21-

activated kinase family that seems to be involved in the active blebbing of 

an apoptotic cell. 
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Biochemistry of Apoptosis:

Caspases (cysteinyl aspartate specific proteinases) cause the 

morphological changes observed when a cell undergoes apoptosis. So 

far, 14 capases have been identified, 11 of which are present in 

mammals. They are subdivided into two families: the effector- and

initiator-caspases. They are known as the central executioners of 

apoptosis, as they exist in the cell as inactive zymogens that are activated 

to induce apoptosis. The mature enzyme is a heterotetramer containing 

two p20/p10 heterodimers and two active sites. 

Caspases consist of three domains: a highly variable NH2 domain that 

regulates activation, a large subunit of about 20 kD and small subunit of 

around 10 kD. The Active site of a caspase contains a cysteine residue

and cleaves the substrate at Asp-Xxx bonds, i.e. after the aspartic acid 

group. 

VIA ESTRINSECA : dipende dall’attivazione dei recettori “di morte”

L’apoptosi viene innescata dal legame di molecole segnale con i propri recettori siti sulla 

membrana plasmatica (death receptor)

VIA INTRINSECA : coinvolge direttamente i mitocondri

Sono coinvolte le proteine della famiglia Bcl-2

VIA ENDOSOMICA: coinvolge le catepsine lisosomiche

NECROSI

APOPTOSI 

Agenti lisosomotropici

CD

BAX

Cyt C-APAF-Caspasi 9
CASPASI 3

Enzimi lisosomici

VIA ENDOSOMICA-LISOSOMICA DI MORTE

BID
?

CB,CL

CASPASI: endonucleasi

-Distruggono il DNA

-Taglio idrolitico di 

PARP (normalmente 

ripara il DNA 

danneggiato)

- taglio idrolitico di 

importanti enzimi 

(inattivati o deregolati)

FOSFATIDILSERINA : i macrofagi riconoscono la cellula, la 

inglobano e la degradano. Il contenuto cellulare non viene 

rilasciato quindi no infiammazione e no danno ai tessuti 

circostanti. 
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General mechanisms for caspase activation

Exposing a pro-caspase to another, previously activated 

caspase is the simplest mechanism for caspase activation. 

This is a caspase cascade used extensively by cells to 

activate caspase-3, -6 and –7. This cascade amplifies and 

integrates pro-apoptotic signals. 

The induced proximity model

Caspase-8 is the key initiator in the death-receptor

pathway. Adaptor proteins are recruited by death

inducing signalling complex, resulting in a high local

concentration of zymogen. These crowded conditions

cause mutual cleavage of caspases and hence activation.

General mechanisms for caspase activation

General mechanisms for caspase activation

Caspase-9 requires the association with a regulatory subunit

such as Apaf-1. This caspase-9/Apaf-1 complex forms a

haloenzyme, which is often referred to as an apoptosome, and is

thought to represent the true active form of the caspase-9.

L’APOPTOSI NELLO SVILUPPO DEL 

SISTEMA NERVOSO CENTRALE

-Morte cellulare MORFOGENETICA: responsabile dei 

cambiamenti di forma durante lo sviluppo strutturale

-Morte cellulare ISTOGENETICA: associata al 

differenziamento di organi e tessuti

-Morte cellulare FILOGENETICA: associata alla scomparsa 

delle figure larvali
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Danno cellulare : infarto, trauma, AIDS, 

malattie neurodegenerative

Alterata capacità di utilizzare i cinque sensi, di 

deambulare, comportamento e cognizione

NECROSI (se insulto è 

intenso): passivo e senza 

dispendio di energia) 

APOPTOSI (se insulto è meno 

intenso): richiede enrgia e vie di 

trasduzione del segnale ben 

definite

Tecniche di studio dell’apoptosi:

Microscopia elettronica

SEM images showing the chromatin
condensation, crescent bodies and membrane
blebbing (morphology) characteristic in apoptotic
cells.

Trasmission Elettron Microscopy. Surface
blebbing and apoptotic nuclear morphology.

La tecnica TUNEL evidenzia, in questo embrione di Xenophus, le cellule apoptotiche

TUNEL

TUNEL histochemical staining in murine liver, brown cell is apoptotic
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1- DNA di cellule in apoptosi: si può osservare il 

ladder (scaletta), formato da frammenti di 

peso molecolare discreto (multipli di 

nucleosomi)

2- DNA ad alto peso molecolare di cellule integre

3- DNA di cellule in necrosi: i frammenti sono di peso

molecolare vario, per lo più piccolo

Elettroforesi del DNA
Citofluorimetria a flusso 

Il citofluorimetro evidenzia il legame della
membrana con con l’annessina V-FITC che si lega
alla fosfatidilserina esposta all’esterno della
membrana plasmatica nel corso dell’apoptosi

Microscopia ottica a contrasto di fase e fluorescenza

Un colorante fluorescente (H33342 – FITC EC) che si
lega alla membrana plasmatica ed evidenza la
presenza di un’estroflessione (bleb) della membrana
di una cellula apoptotica.

Co RV

D
L

D
1

DAPI/Mitotraker
Propidium iodide

Due coloranti fluorescenti, DAPI e IODURO di PROPIDIO che si
lega al DNA evidenzia la cromatina condensata tipica delle
cellule in apoptosi.

Phosphatidylserine exposure detected by
annexin V FITC (green; DNA, blue) in an
apoptotic Jurkat cell with typically
fragmented nucleus.

NECROSI/APOPTOSI A CONFRONTO

N
E

C
R

O
S

I

Cellula 

normale

“Swelling” 

reversibile

“Swelling” 

irreversibile

Cambiamenti nei 

mitocondri

Rottura delle 

membrane

A
P

O
P

T
O

S
I

Cellula 

normale

Morfologia 

mitocondriale 

intatta

condensazione 

“blebbing”
Frammentazione Necrosi 

secondaria

Corpi 

apoptotici
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APOPTOSI  Vs NECROSI

Membrana plasmatica 
integra

Membrana plasmatica 
permeabile

Diminuisce volume 
cellula

Aumento volume cellula

Organuli citoplasmatici 
sostanzialmente intatti 

Frammentazione 
organuli citoplasmatici

Nucleo frammentato, 
DNA idrolizzato 
(frammenti di 180-200 
paia basi)

Nucleo può essere 
frammentato, idrolisi 
irregolare del DNA

Attivazione 
transglutaminasi

Non c’è attivazione 
transglutaminasi

Si formano corpi 
apoptotici rivestiti da 
membrana

Si verifica la dissoluzione 
della cellula

Colpisce cellule isolate, 
non altera tessuto

Colpisce gruppi di cellule 
o aree di tessuto 
distruggendo la struttura

Fagocitosi da parte di 
cellule vicine senza 
attivazione 
dell’infiammazione

Risposta infiammatoria e 
riparazione del danno 
con cicatrizzazione


