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Risposte cellulari al danno 



REVERSIBILE 

entro i limiti di una risposta adattativa 

- DANNO CELLULARE 

IRREVERSIBILE 

oltre i limiti di una risposta adattativa 

- DANNO CELLULARE 

Risposte cellulari al danno 



Risposte cellulari adattative 



Proliferazione cellulare 



Aumento carico di lavoro 

Ormoni 

Fattori di crescita 

Adattamento cellulare:  

ipertrofia 



Adattamento cellulare:  

ipertrofia 



Adattamento cellulare:  

Iperplasia/ipertrofia 



 
 
 

 

Ridotto utilizzo (disuso) 

Perdita di innervazione 

Ischemia cronica 

Inadeguata nutrizione 

Perdita stimolazione endocrina 

Invecchiamento 

Pressione 

 

Adattamento cellulare:  

ipotrofia-atrofia 



Adattamento cellulare:  

ipotrofia-atrofia 



normale 

atrofia 

Adattamento cellulare:  

ipotrofia-atrofia 



Adattamento cellulare: metaplasia 



Adattamento cellulare: metaplasia 

Metaplasia ossea tiroidea 

Metaplasia ossea polmonare 
Miosite ossificante 

Leiomioma metaplastico 



•Eterogeneità morfologica 

•Orientamento/architettura 

•Pleomorfismo 

•Anomalie mitosi 
Disordine di crescita 

•Differenziazione 

•Proliferazione 

Pathopic© – image database 

Normal 

Pathopic© – image database 

CIN 1 

Pathopic© – image database 

CIN 2 

Pathopic© – image database 

CIN 3/IS 

Alterazioni cellulari: displasia 



• Acondroplasia 

• Esostosi 

• Condromatosi 

• Osteogenesi imperfetta 

• Osteopetrosi  

Anomalie scheletriche determinate da 

difetti nella formazione dell’osso 

Fibrodisplasia ossificante progressiva 

Alterazioni cellulari: displasia 



Reversibilità del danno 



Risposte cellulari al danno 



 

“morte 

cellulare 

generalmente 

in seguito 

a stimoli 

esogeni” 

Necrosi 



Caratteristiche generali: 

• focolaio a margini ben  delimitati 

• Coinvolgimento della maggiro parte delle cellule 

• Evidente risposta infiammatoria 

Tipi di necrosi: 
Coagulativa 

Colliquativa 

Caseosa 

Gangrenosa 

Steatosica  

Necrosi 



Miocardio    (necrosi)      (normale) 

Necrosi coagulativa 



Necrosi colliquativa 



Necrosi caseosa 



Necrosi gangrenosa 



Necrosi 
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Apoptosi 
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Necrosi vs apoptosi 



Struttura e funzioni del tessuto osseo 

Funzioni: 
• Supporto meccanico 

• Trasmissione delle forze 

• Protezione degli organi 

• Omeostasi dei minerali 

• Sito dell’emo-linfopoiesi 

Struttura: 
• Matrice ossea 

• 65% minerale (idrossiapatite) 

• 32% osteoide 

• Mineralizzazione della matrice in 12-

15 gg. 

• Osso «intrecciato»  

• Osso lamellare (circonferenziale, 

concentrico, interstiziale,  trabecolare) 



Omeostasi e rimodellamento osseo 
Osteoblasti: 
• Derivazione mesenchimale 

• Sintesi e trasporto proteine matrice 

• Iniziatori della mineralizzazione 

• Recettori di superficie 

• PTH, Vit. D, leptine, 

estrogeni, citochine, proteine 

matrice 

Osteociti: 
• Popolazione più numerosa 

• Collegamenti via giunzioni strette 

• Controllo omeostasi minerali 

• Trasduzioni forze meccaniche (cAMP) 

Osteoclasti: 
• Derivazione da precursori granulo-

monocitari 

• Sensibilità alle citochine (IL-1, 3, 6, 

11, TNF, GM/M-CSF 

• Riassorbimento osseo 

Cellula 

mesenchimale 

pluripotente 

miogenina 

PPARγ 

CBFA1 

? 

? 

Cell. muscolare 

Cell. adiposa 

Osteoblasti 

Condroblasti 

Endoteli, fibrobl. 

CBFA1 

? 

? 



Omeostasi e rimodellamento osseo 

Proteine della matrice ossea 

Proteine di derivazione osteoblastica 

Collagene di tipo I 

Proteine dell’adesione cellulare 

   osteopontina, fibronectina, trombospondina 

Proteine leganti il calcio 

   osteonectina, sialoproteina ossea 

Proteine coinvolte nella mineralizzazione 

   osteocalcina 

Enzimi 

   collagenasi, fosfatasi alcalina 

Fattori di crescita 

   IGF-1, TGF-, PDGF, FGF 

Citochine  

   IL-1, IL-6, RANKL 

Proteine concentrate dal siero 

2 microglobulina 

Albumina  



riserva 

proliferazione 

ipertrofia 

mineralizzazione 

spongiosa 

Omeostasi e rimodellamento osseo 



Ossificazione encondrale 



Ossificazione intramembranosa 





Anomalie di sviluppo 

Malattie associate a difetti 

strutturali delle proteine 

extracellulari 

Malattie associate a difetti delle 

vie metaboliche 

Malattie associate a diminuzione 

della massa ossea 

Malattie causate da disfunzioni 

osteoblastiche/osteoclastiche 

Malattie associate anomalie 

dell’omeostasi minerale 

Osteogenesi  

imperfetta 

…  

Osteopenia 

Osteoporosi  

M. Di Paget 

Osteomalacia  

Iperparatiroid. 

Osteodistr. renale 

Osteopetrosi  



Malattia di Paget 
(osteite deformante) 

Eziopatogenesi 
• Eziologia incerta 

• Familiarità (I grado 7:1) 

• Mutazione gene SQSTM1 > att. osteoclasti 

• Ruolo infiamm. cronica (paramyxovirus) 

• Modulazione sens.  vit. D e IL-6 

• Iperattivazione o.blasti/o.clasti 

• 3 fasi: 

 Fase osteolitica iniziale 

 Fase ostelitico-osteoblastica 

 Esito osteosclerotico 



Clinica 
• Insorgenza in età medio-avanzata (70 aa.) 

• Mono/poliostotica con andamento progressivo 

• Sedi: scheletro assiale (80%), vertebre, cranio, 

pelvi, tibia, femore 

• Dolore, calore 

• Indolenzimento 

• Deformità ossee, curvature, osteoartriti 

• Tendenza alle fratture 

• Ipervascolarizzazione ossea, sovraccarico cardiaco 

• Cefalea con aumento vol. cranio 

• Elevata ALP, normale Ca P 

• Possibile  evoluzione 

• Tum a cell. giganti 

• Emopoiesi extraossea 

• Osteo/fibrosarcomi (3%) 

• Prognosi discreta 

Malattia di Paget 
(osteite deformante) 



Anatomia patologica 
• Iperemia e distorsione strutturale dell’osso 

• Pattern «ondulante» a mosaico 

• Presenza di trabecole ossee sottili e spesse 

• Ossificazione irregolare «ondulante» 

• Disorg. della struttura lamellare dell’osso 

• Midollo con connettivo lasso  

• Cell. progenitrici 

• Vascolarizzazione intensa 

Malattia di Paget 
(osteite deformante) 



Malattia di Paget 
(osteite deformante) 

Osso normale 

Fase osteoclastica-osteoblastica 

Attivazione osteoclastica 

Fase di sclerosi 



Malattia di Paget 
(osteite deformante) 



Osteopenia/osteoporosi 
Decremento di densità ossea  

in ossa normalmente mineralizzate 

Clinica 
• Diagnosi (1.5-2,0/>2,5  SD sotto la media di massa ossea) 

• Localizzazione regionale/diffusa 

• Calo di statura, cifosi toracica, dolore assiale 

• Suscettibilità alle fratture > deformità ossea 

• Effetti più marcati a vertebre, pelvi e polsi 

• Normali livelli di Ca, PTH, P e ALP 

Eziopatogenesi 
• Senescenza 

• Ridotta attività fisica 

• Fattori genetici 

• Metabolismo calcio 

• Fattori ormonali 



Osteoporosi 

Anatomia patologica 
• Perdita selettiva di sostanza trabecolare 

dell’osso 

• Assottigliamento corticale con ampliamento 

del canali di Havers 

• Normale rima osteoblastica 

• Trabecole assottigliate, discontinue 
Osso normale 

Osso osteoporotico 



Osteoporosi generalizzata 



Osteoporosi generalizzata 

Criteri di inappropriatezza 

 

• Screening generalizzato 

• Sintomatologia algica diffusa 

• Segni e sintomi attribuibili a: 
• artrosi 

• rachialgia 

• lombosciatalgia 

• Assenza di fattori di rischio 



Rachitismo/osteomalacia 

Metabolismo 

della 

vitamina D 

Carenza  

di vitamina D 



Rachitismo 

Clinica 
• M=F 

• Ritardo/deficit crescita 

• Dolori ossei, indolenzimento 

• Fratture, deformazioni ossee 

• Prima infanzia: tibie arcuate 

• Seconda infanzia: ginocchio valgo 

• Deformita marcate e alopecia in VDDR tipo II 

• Decorso benigno con trattamento 

Eziopatogenesi 
• Compromissione osteogenesi infantile 

• Deficit di Ca, P o vit. D 

• Anomali metaboliche gastrointestibali di Ca e P 

• Raramente carenza di AP (X-linked) 

• Rara sindrome autos. rec. con deficit di sintesi di 

1,25(OH)-D o iporesponsività a vit. D (VDDR)  

rachitismo 

dopo 

terapia 



Rachitismo 

Anatomia patologica 
• Ampia rima osteoide (eccesso osteoide) 

• Difetto di mineralizzazione della cartilagine di 

accrescimento 

• Compromissione della calcificazione encondrale 

• Persistenza della cartilagine di accrescimento con 

protrusione nel midollo 

Piatto crescita   

normale 

Piatto di crescita  

in rachitico 



Osteomalacia 

Clinica 
• Dolore, debolezza 

• Rischio di fratture da microtraumi 

• Ridotti livelli di vit. D con/senza ipocalcemia 

• Ipofosfatemia con alta ALP 

Difetto di mineralizzazione  

con accumulo di osteoide 

Eziopatogenesi 
• Disordini metabolici di Ca, P e vit. D 

• Tossicità da alluminio e ferro 

• Associazione con tumori ossei e dei tessuti molli 



Osteomalacia 
Anatomia patologica 
• Gravi difetti di calcificazione 

• Aumento di sostanza osteoide non 

mineralizzata 

• Aumento della rima, con presenza di più di 

5 strati lamellari 

• Lingue di tx cartilagineo non calcifico 

protrudenti nelle metafisi 

Osso normale 

Osso osteomalacico 



Paratormone Funzioni 
• Aumento del riassorbimento renale di Ca++ 

• Aumento della conversione renale della Vit. D in 1-25(OH)2D 

• Aumento dell’escrezione renale di fosfati 

• Aumento dll’assorbimento di Ca++ nell’intestino 

• Attivazione osteoclasti 



Iperparatiroidismo 

Iperparatiroidismo primario 

   adenomi paratiroidei (85-95%) 

   iperplasia primaria (5-10%) 

   carcinomi paratiroidei 

Iperparatiroidismo secondario 

Da ipocalcemia cronica 

   insuff. renale, inadeguato apporto    

   dietetico, steatorrea, carenza vit. D 

Iperparatiroidismo terziario 

Da autonomizzazione funzione 

paratiroidea 

Epidemiologia 
• Picco di incidenza in VI decade, F>>M 

• Associazione con altri disordini endocrini (MEN I e IIa) 

• Associazione con insuff. renale o malassorbimento (forme 

IIarie) 



Iperparatiroidismo 

Clinica 
• Marcata ipercalcemia/ipofosfatemia 

• Dolori ossei e fratture patologiche 

• Possibile evoluzione in osteite fibrosa cistica 

• Nefrolitiasi, poliuria, polidipsia 

• Costipazione, nausea, ulcere peptiche, 

pancreatiti, colelitiasi 

• Debolezza, affaticamento, letargia, 

depressione, epilessia 

Buona prognosi  e remissioni lesioni ossee 

nelle forme Iarie dopo paratiroidectomia 



Iperparatiroidismo 
Anatomia patologica 
• Aumento osteoclasti intratrabecolari 

• «Brown tumors»: lesioni vascolari emosideriniche 

• Osteoporosi 

• Fibrosi e osteosclerosi (forme IIarie) 

Brown tumor 



Osteodistrofia renale 

Eziopatogenesi 
• Disfunzione tubulare 

• Insufficienza renale cronica 

• Inibizione delle vie metaboliche (vit. D, 

BMP-7, FGF-23 

Correlazioni anatomo-cliniche 
• Osteopenia, osteoporosi 

• Osteomalacia 

• Iperparatiroidismo secondario 

• Ritardo della crescita 

Clinica 
• Osteodistrofia da alto turn-over 

• Aplasia ossea (bassa attività blastica/clastica 

• Forme miste 

Implicazioni scheletriche in corso 

di insufficienza renale 



Riassumendo…(1) 




