Prefazione all'Edizione inglese

Questa settima edizione del volume Istologia. Testo e Atlante con
elementi di Biologia molecolare e cellulare continua la sua tradizio-
ne di testo-atlante di Istologia per studenti dei corsi di Medici-
na, Odontoiatria e Protesi dentaria e altre Scienze della Salute.
Come nelle precedenti edizioni, questo volume ¢ una combi-
nazione testo-atlante, in cui la descrizione dei concetti relativi
all'Istologia & supportata da un gran numero di disegni sche-
matici, fotografie di cellule e tessuti, nonché immagini relative
a vari quadri clinici. Inoltre, alla fine di ogni capitolo, & collocata
una serie di tavole istologiche in grande formato, ben contrasse-
gnate e dotate dilegende che mettono in evidenza e riassumono
gli elementi della microanatomia. Per questo motivo Istologia.
Testo e Atlante rappresenta “due libri in uno”.

Nella presente edizione sono state introdotte le seguenti e
significative modifiche.

Alla fine di ogni capitolo ¢ stata aggiunta la sezione “ABC di
Istologia”. Queste nuove sezioni contengono le informazioni
essenziali per una rapida rassegna degli argomenti trattati nei
vari capitoli, proposte sotto forma di elencazione in riquadri
separati, e sono ideali per gli studenti che debbano affrontare
esami scritti od orali. Esse sono di facile lettura e sono concepite
per recuperare rapidamente i concetti e le nozioni fondamen-
tali.

Tutte le figure del testo sono state controllate e aggiornate. Pa-
recchi schemi e diagrammi di flusso sono stati ridisegnati. Pit1 di
un terzo di tutte le figure & stato sostituito da nuovi disegni per
illustrare le pili recenti interpretazioni dei meccanismi moleco-
lari, cellulari e tessutali sulla base delle ultime scoperte in campo
molecolare. Tutti i disegni sono stati realizzati secondo lo stes-
so stile grafico, con una gradevole gamma di colori. Parecchie
rappresentazioni schematiche sono state associate a immagini
ottenute al microscopio, un aspetto introdotto a partire dalla
sesta edizione, molto apprezzato dai recensori, dagli studenti e
dai docenti.

Sono stati aggiornati i contenuti di biologia molecolare e cel-
lulare. 1l materiale introdotto nella sesta edizione ¢ stato ag-
giornato secondo i pil recenti progressi nel campo della Bio-
logia molecolare, cellulare, delle cellule staminali, dei marcatori
cellulari e della trasduzione del segnale. La settima edizione si
focalizza sui concetti fondamentali, in modo che gli studenti
possano comprendere la materia nella sua totalitd. Tenendo
conto dei suggerimenti dei revisori, questa edizione integra le
nuove informazioni derivanti dalla biologia cellulare con corre-
lati clinici, che i lettori troveranno in blocchi di testo evidenziati
all’inizio e alla fine da punte di freccia rosse o in singole cartelle
dedicate. Per esempio, nell’ambito della trattazione del tessuto
adiposo, il lettore puo scoprire anche un argomento di biologia
cellulare che riguarda la transdifferenziazione del tessuto adipo-
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so bianco in tessuto adiposo bruno. E stata inoltre aggiunta una
presentazione della microscopia virtuale, un nuovo approccio
in uso nella maggior parte dei corsi di Istologia negli Stati Uniti.

Sono state introdotte alcune modifiche per rendere piis facile
la lettura del testo. Come nella precedente edizione, lo scopo
di chi scrive & quello di fornire un accesso piu rapido a concetti
importanti e a informazioni essenziali. Le modifiche gia intro-
dotte nella sesta edizione - i termini in grassetto, le informazio-
ni cliniche evidenziate nell’ambito del testo e la nuova grafica
delle cartelle dedicate alle correlazioni cliniche — che erano state
accolte tutte con grande entusiasmo dalla nuova generazione di
studenti, sono state qui mantenute. I concetti importanti sono
stati riformulati in frasi adottate come titoli. Le caratteristiche
principali di cellule, tessuti e organi sono state sintetizzate in
brevi frasi e formattate in elenchi puntati, chiaramente identi-
ficabili nel corpo del testo. Ogni cartella clinica contiene esami
clinici aggiornati, con pit illustrazioni e disegni, facilmente rin-
tracciabili all'interno di ciascun capitolo e accattivanti dal punto
di vista visivo, in modo da spingere il lettore a proseguire pagina

dopo pagina.

Sono stati considerati anche altri aspetti. Sapendo che gli stu-

denti sono incalzati dal tempo e che quando devono leggere

centinaia di pagine di un manuale devono essere continuamen-

te stimolati, abbiamo continuato a migliorare questo libro di

testo sotto I'aspetto pedagogico, includendo:

« le sezioni “ABC di Istologia” alla fine di ogni capitolo;

- tabelle riassuntive, tra cui una tabella sulle caratteristiche degli
organi linfatici;

« un maggior numero di cartelle dedicate alle Correlazioni clini-
che e alle Considerazioni funzionali, contenenti informazioni
cliniche relative ai sintomi, fotografie al microscopio ottico di
tessuti od organi patologici, brevi descrizioni istopatologiche
e l'indicazione del trattamento terapeutico delle specifiche
malattie;

« tavole di atlante aggiornate e adeguatamente contrassegnate;

« nuove figure, illustrazioni e fotografie digitali, ad alta risoluzio-
ne, di immagini al microscopio, delle quali pit di un terzo sono
state rieditate per ottenere una maggiore chiarezza e messa a
fuoco dei concetti;

« una nuova, chiara e accattivante grafica del testo per far risalta-
re illustrazioni e fotografie e rendere la consultazione pit facile
che in passato.

Come nella sesta edizione, tutte le modifiche sono state intro-
dotte pensando agli studenti. Ci siamo sforzati di essere chiari
e sintetici per aiutare gli studenti a comprendere I'Istologia, a
familiarizzare con le informazioni pili recenti e ad applicare le
nuove conoscenze.

Wojciech Pawlina



Prefazione all’Edizione italiana

Abbiamo accettato con entusiasmo di dare il nostro contributo
alla traduzione in lingua italiana della settima edizione del vo-
lume intitolato Histology. A Text and Atlas with Correlated Cell
and Molecular Biology e dirivedere tuttal’opera. Infatti, la tradu-
zione della quinta edizione, da noi curata, & stata accolta molto
bene sia dagli studenti che dai docenti, in virtt della originale
combinazione testo-atlante, dei numerosi riferimenti di biolo-
gia molecolare e cellulare, della iconografia di alta qualita e delle
correlazioni funzionali e cliniche. Pertanto abbiamo ritenuto
interessante collaborare all’allestimento di una edizione aggior-
nata come questa che presentiamo.

Nel redigerla abbiamo tenuto conto dei suggerimenti che ci
sono stati dati proprio dagli studenti e dai docenti e abbiamo
eliminato i refusi, le imprecisioni o i veri e propri errori presenti
nel precedente lavoro.

Abbiamo prestato una grande attenzione alla fluidita del te-
sto, che, pur essendo molto ricco, rimane di facile consultazione,
anche perché sono state introdotte numerose novita. Al di la di
una nuova e attraente veste grafica, sono stati inseriti diagrammi
e tabelle completamente ridisegnati e di agevole lettura e sono
state introdotte voci in grassetto per focalizzare 'attenzione sui
termini importanti. Lungo il testo, punte di freccia rosse indica-
no l'inizio e la fine della trattazione di aspetti clinici correlati agli
argomenti di biologia molecolare trattati. Alla fine di ogni capi-
tolo ¢ stato aggiunto un “ABC di Istologia”, che ripropone in
sintesi gli argomenti affrontati nel testo sottolineando i concetti
pitt importanti e che puo essere di grande utilita non solo nella
preparazione di esami orali, ma anche nell’affrontare test scritti.

Per quanto riguarda I'iconografia del volume essa & stata
rinnovata per dare rilievo ai piti recenti progressi della biologia
molecolare e nelle figure, frequentemente, sono state affiancate
una rappresentazione grafica e un’immagine al microscopio ot-
tico o elettronico.

Le cartelle relative agli aspetti funzionali e clinici contengo-
no utili informazioni relative al quadro istopatologico, ai sinto-
mi e al trattamento delle diverse malattie.

Le tavole di atlante, a conclusione dei capitoli, vedono la
presenza di spiegazioni introduttive piuttosto dettagliate e
presentano legende molto curate, fornendo agli studenti uno
strumento prezioso che pud migliorare 'apprendimento delle
nozioni che vengono loro trasmesse durante le esercitazioni al
microscopio che di solito accompagnano le lezioni frontali di
Istologia.

Siamo certe che questo testo offra una visione assolutamen-
te moderna dell'Istologia utile alla preparazione degli studenti
dei Corsi di Laurea in Medicina e Chirurgia e di Odontoiatria e
Protesi Dentaria, ma anche degli studenti del Corso di Laurea in
Biotecnologie o dei Corsi di Laurea delle Professioni Sanitarie.
Ringraziamo infine tutti coloro che hanno collaborato alla rea-
lizzazione di questa edizione.

Maria Prat
Gigliola Sica



STRUMENTI DI LETTURA

All'inizio di ogni capitolo & stato riportato il sommario dei paragrafi,
per fornire allo studente una visione d'insieme,
utile per la preparazione dell’'esame.

GENERALITA SUL SANGUE / 282
PLASMA / 283
ERITROCITI / 285

Formazione dei granulociti (granulopoiesi) / 310
Cinetica della granulopoiesi / 311
Formazione dei monociti / 312

LEUCOCITI / 288 Formazione dei linfociti (linfopoiesi) / 313
Neutrofili / 288 MIDOLLO OSSEO / 313
Eosinofili / 295 )
Basofili / 297 Cartella 10.1 Correlazioni cliniche - Sistema dei
Linfociti / 298 gruppi sanguigni ABO e Rh / 287
Monaciti / 300 Cartella 10.2 Correlazioni cliniche — Emoglobina nei
PIASTRINE / 300 pazienti con diabete / 289

CONTA COMPLETA DEGLI ELEMENTI
CORPUSCOLATI DEL SANGUE / 303
FORMAZIONE DELLE CELLULE DEL SANGUE
(EMOPOIESI) / 304
Teoria monofiletica dell'emopoiesi / 306
Formazione degli eritrociti (eritropoiesi) / 307
Cinetica dell'eritropoiesi / 309
Formazione delle piastrine (trombopoiesi) / 310

Cartella 10.3 Correlazioni cliniche — Disordini
dell’emoglobina / 290

Cartella 10.4 Comelazioni cliniche — Malattie ereditarie
dei neutrofili; granulomatosi cronica / 295

Cartella 10.5 Correlazioni cliniche - Degradazione
dell'emoglobina e ittero / 296

Cartella 10.6 Correlazioni cliniche — Cellularita del
midollo osseo / 315

Il testo & inframezzato da Cartelle che approfondiscono aspetti
funzionali e clinici con informazioni relative ai sintomi,
all'istopatologia e al trattamento delle malattie.

Cartella 11.4

Il musscola cardiaco condivid istich i @ fun-
zionali con il muscalo scheletrico e quello liscio. Sia nel mu-
scolo cardiaco che in quello striato gl elermenti contrattili - |

. che & regolata, ma non iniziata da uno stimolo
del sisterna nervoso autonomo o da una st ormonale.
Entrambe hanno un nucleo localizzato centralmente & orga-
nelli perinuclear.

filamenti sottili e quelli spessi — 0N of anizzati nei sarco-
dati da

REl e . Sia le cellule

iucatdnaou possa essersi

meri

cardiache che quelle lisce mamengonn Ia loro individualita,
sebbere i con le
cellule vicine tramite giunzioni comunicanti. Inoltre, le cellu-

siana in

comuni wggensooﬂo che il musco-
evoluto nella direzione di muscolo

a partire dal rmuscolo liscio dei sistemi circolator
jprimitivi, Nella tabella che seque si presenta una sintesi delle

le muscolari cardiache & quelle lisce hanno una

Scheletrico

‘Grande fibra allungata, diametro
& 10-100 um, lunghezza fino a
100 em m. sartodia)
Localizzazione Buscoll siriati scheledricl e viscerali

{per esempéo lingua, esofago,
diaframma)

maggior

Cardiaco

i

Piccola cellla stretta, diameétra
di 10-15 jam, hmghezza
di 80-100 pm

Cuofe, vene Cave SUperione &
inferione, vene polmonari

Componentl del tessuto  Epimisio, perimisio, endol
connettivo

Fibra Singola wllula muscolane
scholat

Striatura Presente

Nucleo Parecchi, peniferici

Tubuli T Present alla giunzione A-l {triade
con due cisterne terminali), due
tubuli Tiarcomen

Glunzioni cellula-cellula  Nessuna

Specializzazion] RE| ben sviluppato @ tubuli T

Tipo di Innervazione olontara

Innervazione efferente  Somatica

Tipo di contraziene “Tutto o nulta® {fibre di tipo | e di
wo i)
1 legame del Ca+ 2 T sposta
1a tropormiosing ed espone wti
ok legame per la miosina sui
fiamenti di actina

Regolazione della
contrazione

Mitosi

Assent]
Risposta alla domanda  Iperrofia
Rigenerazions Limitata (ceflule satelliti @ celule

miogeniche dal midollo asses)

subendocartico & subpésicardicn)

Disposizione lingare ramificata
di parecchie collulo muscolari
cardiache

Presente

Singola, centrale, circondato da
Una regiont utanuckan

Presenti a Iivell delle inee 2 {diade

i tre tipi

Liscio

Breve cellula allungata fusiforme,
darmnetro o 0,2-2 pm, lunghzza
20-200 prm

Vasi, ongani & visceri

Endomitsio, lamine e fasc
Singola cellula rmuscolare liscia
Nessuna

Singola, centrale

Nessuno, RE| ben swhuppato,

con picoole cisterne terminali), parecche Invaginazioni e
un tubulo Tharcomens; fil vescicole simili 3 caveolae
Purkinje con un minor numens
o tubuli T
Divml Intercalas ch Giunziani o {nexus)
1. fascla adhaeren
2. maculae adhaere-nes
{desmasomi}
3. giunziond comunicant
Dischi irtercalari Corpl densi, caveclae, vescicole
citoplasmatiche -
Invaiantaria involantana
Autonoma Autonoma

“Tutto o nulla”, ntmica {
sistema cb conduzione del cww}

Il legame gl Ca® a T sposta
Ia tropomiosing ed espone siti
di legame per la micsina sul
filamants & acting

Assenti {in condizioni nommall)
Ipertrofia
Assente (in condizicni narmal)

Centrazion lente, parall, rmiche
{pacemaker dello stomacs)

Fesfosilazione dells catena legoera
della micsing da parte della
chinasi della catena leggera in
presenza del complesso Cas
calmoduing

Presenti
ipertrofia @ iperplasia
Presenta

R, rtkoko Ik TC, troponina C.

Correlazioni cliniche - Tumori delle ghiandole salivari

I tumaori dell di salita a

ghiandole salivari raggion (parotide, sottomandibolare e sot-
tolinguale); tuttavia si regsstra anche una piccola percentuale
a carico delle ghiandole minor, locshizzate all'internc della
mucosa orale, palato, ugula, pavimento orale, lingua, fasin-
ge, laringe e seni paranasali. Approssimativamente 'B0% dei
turmeri ghiandedan & benigno. La maggior parte di essl origina
nella ghiandela parctide (e Figura C16.4.1a). Il palato & i sito
pi0 comure dei tumon delle ghisndole salivari mnor,

Il tumore benigno pils frequente & I'adenoma pleomor-
fo, che rappresenta il 65% d\ mu i :umcm dcllv ghiandole
salivari. Esso &

{® Figura C16.4.1b). La jparte dei pazien-
1i con umori benigni presenta un nigonfumenm asntomatico
della ghiandola causa del del
nen, $ono stath ripartati irmigidimenta o debolezza del mu-
scoli innervati. Per esempio, in alowni indhidui con tumori della
parctide possona essere presenti paralisi dei muscol facciali o
dolore facciale persistente.

Il trattamento pil comune & la rimozione chiregica del
turnore. Per i tumeni della guandnla parotice & spesso neces-

cellule duttali @ lnioep!eﬁal- |r||e«onnﬁso ed aree che asso-
mighano alla sestanza el tessul
(per esempio nella cartilagine). che viene prodotta dalle cellule

della ghiandola pa-
rotide) @, qu.vtnl tumaore & nuhgnq_ anche una radioterapia
chlnmguco dec
tamor dells chiardd
nervo facak drome di Fre-y {naita anch sudo:amo—
ne gustatoria).

ERSmICHERY Al e lesraaric als prleit ol nieelds @ 12 oboe i v pheon e Il

locakrzata wicino all'angols dela mandibola. b. CQuesta Toto al

to ilustra e

un

ottict a basso
a plenmndu <Fw qcrmlo com‘sslwdel Dr. Kemy D, Olsen.) Si mn rht: il tessuto parptided normale (le zone basofile, n

contiens tessutn

he assoenigha slla matrice extracebulare dells

cartlagine. 40x, Inserto. L '""ﬂagﬂc amaqw Wamlmcmo mostea un nide di celule canceroie separate da una stroma eosinafia

pils chiaro che assomiglia alla matrice

fina, 200, (Per ge del Dr. Joagquin ). Garcia.)
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migliorare la nostra comprensione dei meccanismi dell’o-
meostasi energetica. Nei modelli animali sperimentali l'ag-
giunta di una leptina ricombinante a topi ob/ob obesi, privi
di leptina, ha causato una riduzione dell’assunzione di cibo
e la perdita di circa il 30% del peso corporeo totale dopo due
settimane di trattamento. P A differenza dei topi mutanti,
nella maggior parte dei soggetti umani obesi i livelli dell'mR-
NA della leptina nel tessuto adiposo, come pure i livelli di
leptina nel siero, sono elevati. Questo dato é stato osserva-
to in tutti i tipi di obesita, indipendentemente dal fatto che
essa fosse causata da fattori genetici, da lesioni ipotalamiche
o da un aumentato metabolismo. Per ragioni sconosciute gli
adipociti di questi soggetti obesi sono resistenti all’azione
della leptina e la somministrazione di leptina non riduce la
quantita di tessuto adiposo. Al contrario, studi condotti su
individui che hanno perso peso e su soggetti con anoressia
nervosa hanno dimostrato una significativa riduzione dei li-
velli di mRNA perlaleptina nel tessuto adiposo e dei livelli di
leptina nel siero. Recenti risultati di tipo clinico indicano che
la leptina molto probabilmente protegge 1'organismo dalla
perdita di peso in condizioni di mancanza di cibo. <
Anche I'insulina, ormone prodotto dal pancreas per la re-
golazione dei livelli di glucosio nel sangue, ¢ coinvolta nel
controllo del metabolismo del tessuto adiposo. Il suo effetto
\ ¢ quello di aumentare la conversione del glucosio nei triglice- ________ A
ridi della goccia lipidica da parte dell’adipocito. Cosi come la
leptina, I'insulina regola il peso corporeo agendo sui centri
nervosi che hanno sede nell'ipotalamo.  # Al contrario della
leptina, I'insulina é necessaria per I'accumulo di tessuto adipo-
s0. Attualmente lo sviluppo di farmaci contro I'obesita é con-
centrato sullo studio di sostanze che possano inibire i segnali
inviati dall'insulina e dalla leptina nell'ipotalamo. <

Lungo il testo, brani marcati all'inizio

e alla fine da punte di freccia rosse illustrano
aspetti clinici degli argomenti di biologia
cellulare trattati.

ABC di Istologia

Alla fine di ogni capitolo

“ABC di Istologia” ripropone
per punti i contenuti
dei singoli paragrafi per un rapido
ripasso degli argomenti trattati

-~
METODI USATI IN ISTOLOGIA

b L'istologia (anatomia microscopica) & lo studio scientifico delle strutture microscopiche dei tessuti e
degli organi del corpo.

¥ La microscopia ottica a luce trasmessa (per osservare i vetrini) ¢ la microscopia virtuale (per os-
servare campioni microscopici previamente digitalizzati sullo schermo di un computer o di un dispo-
sitivo mobile ) sono i metodi didattici pits comuni per 'osservazione di cellule, tessuti ¢ organi durante
un corso di Istologia. ¥

~

~
PREPARAZIONE DEI TESSUTI ( ISTOCHIMICA E IMMUNOCITOCHIMICA

P Lo studio dell'istologia si basa
prevalentemente  sull'osservazione
tramite microscopia ottica di sezio-
ni di tessuto fissato con formalina e
colorate con ematossilina ed eosina
(EE).

P 1l primo passaggio nella prepara-
zione di un campione di tessuto & la
fissazione, che preserva le strutture e
previene la degradazione enzimatica.
b 1l secondo passaggio prevede la
disidratazione del campione, la sua
chiarificazione ¢, infine, la sua inclu-
sione in paraffina o in resina epos-
sidica per permettere il taglio delle
sezioni.

¥ Nel terzo passaggio la sezione del
campione viene montata su di un ve-
trino e colorata per permettere |'osser-
vazione al microscopio ottico. K

=

P Le tecniche istochimiche e immunocitochimiche sono basate sul legame
specifico di un colorante a una particolare componente della cellula o della
matrice extracellulare oppure sull'attivita enzimatica intrinseca di una com-
ponente della cellula.

P L'eosina & un colorante di tipo acido (di colore rosa/rosso) ed & dotata
di una carica negativa. Reagird quindi con gruppi cationici carichi positi-
vamente nella cellula o nel tessuto, e in particolare con i gruppi aminici di
alcune proteine (strutture eosinofile o acidofile).

» L'ematossilina si comporta come un colorante basico (di colore blu/vio-
la) ed & dotata di una carica positiva. Reagira quindi con gruppi anionici
carichi negativamente nella cellula o nel tessuto, e in particolare con i gruppi
fosfato degli acidi nucleici (strutture basofile).

» Lareazione acido periodi iva di Schiff (PAS) colora i depositi di
carboidrati o di molecole ricche di carboidrati di un tipico colore rosso ma-

genta. Viene utilizzata per evidenziare accumuli di glicogeno nelle cellule, la
presenza di muco nelle cellule e nei tessuti, la membrana o lamina basale e le
fibre reticolari del connettivo.

» L'immunocitochimica ¢ basata sulla reazione altamente specifica di un
antigene con un anticorpo coniugato con perossidasi (per la microscopia
ottica), con un fluoroforo (per la microscopia in fluorescenza) oppure con
particelle d’oro (per la microscopia elettronica). In questo caso per eviden-
ziare un antigene nelle cellule e nei tessuti si possono usare metodi immuno-
citochimici sia diretti che indiretti.

P L'ibridazione ¢ una tecnica usata per rilevare la presenza di g specifi-

co mRNA o DNA sfruttando I'appai della seq di con
una sonda marcata a singolo filamento di sequenza complementare,

P L'ibridazione in situ con sonde fluorescenti (FISH) utilizza come sonde
delle molecole di acido nucleico marcate con fluorofori e permette |'utiliz-
zo di diverse sonde in contemporanea. Questa tecnica viene usata comune-
mente peri test genetici.

» L'autoradiografia utilizza un’emulsione fotografica posta al di sopra di
una sezione di tessuto per evidenziare materiale radioattivo in esso localiz-

to.
Wi >
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tonaca avventizia

L'apparato iconografico del volume é stato ampiamente
rinnovato per dare illustrazione ai pili recenti progressi
nella ricerca in campo molecolare. Spesso vengono af-
fiancati una rappresentazione grafica e un'immagine al
microscopio ottico o elettronico

tonaca intima
celiule endoteliali

lamina basale

fibrille reticolari
& collagene

filamento
di actina

di collagene Vi

neno
amielinico
macrofago
nervo mialinico
Figura 13.14 = Rapp i t ica e fotografia al mi pi elastica. a. Lo schy

di una tipica arteria elastica e delle sue componenti cellulari ed extracellulari. 5i noti I'organizzazione delle cellule must figronectina
media e la distribuzione delle lamelle elastiche. La membrana elastica interna non & ben definita ed & affiancata da
presenti nella tonaca media, b, Questa fotografia al microscopio ottico a basso ingrandimento mostra una sezione tra

lamina
densa

TAVOLA 56 Stomaco |

Figura 5.35 = R i h ica e i ine al mi afl della lecolare di un'ad

focale. a. Diagramma che mostra I'organizzazione melecolare delle adesioni focali. Si neting la presenza e la dsposizione di varie proteine che
legano I"actina sul versante citoplasmatico. Queste proteine interagiscono con le integrine, proteine transmembrana il cui dominio extracellu-
lare si lega alle proteine della matrice extracellulare (per esempio la fibronectina), b, Questa immagine, ottenuta con il microscopio a fluore-
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