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(1) Obiettivi e caratteristiche del corso

La prima parte del corso ha il fine di far acquisire agli Studenti un insieme di nozioni fondamentali, ap​profondite ed ag​gior​nate, relative agli ele​menti costitutivi delle cellule e dei tessuti degli Euca​rioti ed alle metodologie attualmente impiegate per os​servarli e studiarli. 


La seconda parte del corso mira a far sì che gli Stu​denti acquisiscano (a) le nozioni più rilevanti ed aggiornate sulla struttura microscopica e sull’istofisiologia dei diversi tessuti dell’organismo, in vista di un successivo, proficuo studio dell’ana​tomia mi​cro​scopica, della fisiologia e della fisiopatologia e (b) le nozioni fondamentali sulle diverse fasi (ed i meccanismi sottostanti) dello sviluppo dell’embrione e del feto. In questo modo, la mente dello Studente può integrare la sequenza dei passaggi che dallo zigote fecondato portano all’organismo pluricellulare costituito da molteplici tessuti differenziati.

Le prime esercita​zioni pratiche si pro​pon​gono di introdurre gli Studenti all’analisi delle immagini microscopiche. Le successive esercitazioni pratiche prevedono la discussione interattiva di immagini mi​croscopiche selezionate al fine di far acquisire agli Studenti la ca​pa​cità di ricono​scere, sulla base dell’applicazione razionale di nozioni scientifiche, i tessuti principali dell’organi​smo.

(2) Organizzazione e metodi didattici


Il corso si articola in:

· Lezioni formali ( teoriche (24 ore di Citologia, 28 ore di Istologia, 20 ore di Embriologia)

· Esercitazioni di riconoscimento della struttura microscopica delle cellule e dei tessuti ((20 ore x studente)

· Corsi elettivi ( tre di argomento citologico; uno o due di argomento embriologico speciale (ad ogni corso elettivo sono ammessi soltanto 30 Studenti).

(3) Effettuazione della prova d’esame


L’esame finale si articola su d’una prova scritta e sulla discussione orale di preparati istologici. 

In itinere lo Studente potrà sostenere facoltativamente due prove scritte su argomenti di Citologia e d’Istologia che serviranno per verificare il livello della sua preparazione. 

Le prove scritte si articolano su: 

1. domande con risposte a tipo di composizione su argomenti fondamentali 

2. test a risposta multipla. 

Nella prova orale si richiede allo Studente di dimostrare di sapersi orientare, sulla base di criteri scientifici, nel riconoscimento dei tessuti presenti nel preparato test (la diagnosi d’organo non è richiesta).

(4) Programma d’esame

I. CITOLOGIA 

Introduzione (cellule e genomi [caratteristiche universali delle cellule sulla Terra; la diversità dei genomi e l’albero della vita; l’informazione genetica negli Eucarioti]).
     Generalità su metodologie e strumenti impiegati per l’osservazione e lo studio di cellule e tessuti ([camere trasparenti per l’osserva​zione di or​gani e tessuti isolati]; fissazione, inclu​sione, e colora​zioni citologiche ed istologiche principali; metacroma​sia; co​lora​zioni vitali e sopravitali; metodi citochimici ed istochimici [colorazione di carboidrati, lipidi, glicolipidi, proteine, glicoproteine, enzimi, acidi nucleici]; microsco​pia ottica [risoluzione, ingrandi​mento, contrasto, contrasto di fase; m. a interferenza; m. a contrasto secondo Nomarski; m. in campo oscuro; m. a luce pola​rizzata; m. in fluorescenza; m. laser confocale; m. a protoni; elaborazione ed analisi computerizzata delle immagini] ed elettronica [ultramicrotomia; “coloranti” elettronici; colorazioni negative; m. e. a tra​smis​sione; m. e. ad al​to voltaggio; m. e. scanning-tunnelling; m. e. a scansione; tecnica del freeze-fracture e freeze-etch; tecniche di ricostruzione 3D]; visualizzazione di molecole specifiche in cellule viventi [green fluorescent protein o GFP tagging; marcatura con isotopi radioattivi o radioisotopi; attivazione di caged molecules]; colture orga​notipiche in vitro; colture di tessuti in vitro, col​ture di cellule isolate [primarie, se​condarie, in linea continua] in vitro; tec​niche micro​chirurgiche; autoradiografia [emulsione nu​cleare li​quida, stripping film, evidenziazione citologica di pro​cessi biosintetici, di tra​sporto e di secrezione]; immunocitochimica [anticorpi primari mono- e poli​clo​nali, anticorpi secondari, coloranti fluore​scenti, tecniche di immunofluorescenza diretta ed indi​retta, tec​niche con peros​sidasi od avidina-biotina, immu​noauto​radio​grafia, immunoelettronmicro​sco​pia]; ibridazione molecolare in situ e Northern blotting; metodi di frazionamento dei componenti cellulari [ultracentrifugazione differenziale, centri​fugazione su gra​dienti di densità, centrifu​gazione isopicnica]; sistemi cell-free; cromatografia; elettroforesi su gel di poliacrilamide/SDS e Western immunoblotting; spettrometria di massa; analisi del proteoma; diffrattometria ai raggi X e ri​sonanza nucleare magnetica delle proteine, cromatografia di affinità; sistema dei due ibridi; DNA footprinting; microarray; animali transgenici).

          La superficie cellulare: il plasmalemma o membrana plasmatica (struttura submi​cro​scopica [unit membrane], doppio foglietto lipidico [composizione chimica, costituenti intrinseci ed estrin​seci, asim​metria, fluidità, lipid rafts, glico​calice o matrice pericellulare], organizzazione molecolare [proteine integrali e non e loro ruoli, lipidi e loro ruoli, domini di membrana, glicoproteine e loro ruoli], organizzazione ul​tra​strut​turale [freeze-fracture, freeze-etch], re​cettori per ligandi specifici e meccanismi postrecettoriali di tra​sduzione dei se​gnali, permeabi​lità e processi di tra​sporto di membrana [diffusione semplice, trasporto attivo, potenziale di membrana, trasporto di macromole​cole], esocitosi, endoci​tosi, transcitosi); i segnali intercellulari (ormoni, secondi messaggeri, cAMP, cGMP, diacilglicerolo, derivati degli ino​si​tolfosfati, protein chi​nasi (A, B, C, D, G); fattori autocrini e/o paracrini [citochine o biochine] e loro meccanismi di trasduzione in​tra​cellulare; inter​azioni tra cellule e loro significati). 


Il citoplasma (compartimenti delimitati da membrane [organuli subcellulari] e loro relazioni topologiche, traffico e sorting delle proteine tra gli organuli, citosol; i ribosomi [procariotici ed eucariotici; subunità maggiore e minore; ultrastruttura ed isola​mento mediante centri​fuga​zione; compo​sizione chimica e funzione; biosintesi delle proteine; meccanismi di controllo della sintesi proteica; proteasoma; sistemi di multiubiquitinizzazione]; il reticolo endo​plasmatico liscio [od agranu​lare o SER] e rugoso [o granulare od ergastoplasma o RER]; microsomi; SER: ultrastruttura e funzioni [metabo​lismo del glicogeno; deposito e rilascio di ioni calcio; biosintesi dei lipidi di membrana; biosintesi degli ormoni steroidei corticosurrenalici e gonadici; processi di disin​tossicazione di composti li​posolubili esogeni ed endogeni nell’epatocita e nel polmone]; RER:  ultrastruttura e funzioni [signal-recognition particle o SRP; sintesi, trasporto vettoriale, glicosilazione posttraduzionale e folding di proteine di membrana, enzimi lisosomiali e proteine destinate alla secrezione; importazione di proteine sintetizzate sui ribosomi liberi del citosol; proteine di membrana single-pass e multi-pass; plot di idrofobicità od idropatia; proteine residenti del r.e.]; vescicole di trasporto e trasporto vescicolare di (glico)proteine al Golgi [formazione delle vescicole; rivestimenti vescicolari con molecole di clatrina, COP-I e COP-II, caveolina; dinamina; proteine ARF, Sar1, v-SNARE, t-SNARE, Rab; identificazione degli organuli subcellulari bersaglio; meccanismi di fusione delle membrane; flusso vescicolare costitutivo; flusso vescicolare regolato ER(Golgi e trasporto membranoso di ritorno]; l’ap​parato [o com​plesso] di Golgi [sede ed estensione, struttura, compo​si​zione chimica; funzioni: glicosilazione di glicoproteine; sintesi di polisaccaridi, lipidi e glicolipidi; sorting degli enzimi lisosomiali e delle proteine destinate alla secrezione]; la secre​zione  cellulare od esocitosi [costitutiva o regolata; polarizzata o non polarizzata; fusione di membrane nel corso dell’esocitosi]; l’endoci​tosi [costitutiva o della fase fluida; mediata da recettori; fossette rivestite o coated pits; adattine; clatrina; endosomi precoci o corticali; endosomi tardivi o perinucleari]; la transcitosi; i lisosomi [primari, se​condari, corpi residui; idrolasi lisosomiali; la fosfatasi acida come marcatore lisosomiale; MPR o mannose phosphate receptor; biogenesi; fun​zioni; malattie da de​posito]; la fagocitosi [fagosomi; fagolisosomi; autofagosomi; autofagolisosomi]; i microbodies o pe​rossisomi [biogenesi; importazione di proteine ed enzimi specifici dal citosol; peroxins; funzioni; sindrome di Zellweger]; i mi​tocondri [forma, dimensioni, distribu​zione, numero; ultrastruttu​ra: membrane e matrice; composi​zione chimica; ipotesi sulla genesi dei mitocondri: genoma, eredi​tarietà e malattie mitocon​driali; importazione di proteine [sequenze di indirizzo e traslocatori proteici; Hsp 70 mitocondriale]; re​spirazione cellulare: teoria chemiosmotica, ruoli funzionali dell’ATP, ciclo e me​ta​boli​smo energetico; accumulo di cationi; partecipazione al metabolismo dei lipidi e degli aminoacidi, alla gluconeogenesi dal piruvato, alla steroidogenesi, alla termogenesi, etc.]; i corpi in​clusi [glicogeno; li​pidi; pigmenti: melanine, lipofuscine, emosiderina, carotenoidi, etc.]; il ci​toscheletro [generalità; microtubuli: composizione, biogenesi, depolimerizzazione o stabilizzazione da agenti vari; allungamento; proteine associate ai microtubili o MAP; processi di scorrimento e trasporto; filamenti intermedi: di citocheratine o tonofilamenti, di proteine del III tipo, di proteine dei neurofilamenti e del IV tipo; di proteine del V tipo; mi​cro​filamenti di actine di vari tipi e loro sedi e funzioni, citocalasine, falloidina, intera​zioni con i filamenti di miosina e ruolo degli ioni calcio; miosine non convenzionali e motori molecolari; interazioni del citoscheletro con il plasmalemma: mobilità dei recettori di membrana, lo scheletro di membrana dell’eritrocito; interazioni del citoscheletro con la matrice extracellulare: integrine, adesioni focali, podosomi, distrofina; mo​vimenti cellulari: ciglia e flagelli: assonema e proteine associate, scorrimento dei microtubuli, dineina, corpo basale, cinesina; movimenti intracellulari; movimenti ameboidi e loro meccanismi]).

         Il nucleo (generalità [forma, dimensioni, sede]; mem​bra​na o involucro nucleare [struttura ed organizzazione, cisterna pe​ri​nu​cleare; pori nucleari e nucleoporine; scambi attivi di molecole tra nucleo e citopla​sma, segnali di localizzazione nucleare, importine, GTPasi Ran, sequenze di esportazione nucleare]; nucleo interfasico [struttura], nucleoplasma o ma​trice nu​cleare; scaffold [citoscheletro] e lamina nucleare [lamine A, B, C]: organizzazione strutturale e loro modificazioni nel corso della replicazione del DNA, della mitosi e dell’apoptosi; disassemblaggio della membrana nucleare nel suo insieme durante la mitosi e suo successivo riassemblaggio). 

La cromatina (generalità; com​posizione chimica: acidi nucleici, DNA, istoni; nucleo​somi, stati di aggregazione del DNA, eucromatina, eterocromatina, protei​ne non istoniche [della matrice nucleare, enzimi della duplicazione del DNA, enzimi del proof-reading del DNA duplicato, enzimi della trascrizione ed elaborazione degli RNA, proteine stabilmente associate alla cromatina, regolatori della trascrizione di geni - fattori di trascrizione: tipi ed interazioni con sequenze specifiche del DNA; repressori della trascrizione genica; elementi isolatori o di confine]; espressione genica e differenziazione cellulare; metilazione del DNA, gene silencing e genomic imprinting; proteine strutturali della matrice e loro interazioni con la cromatina; meccanismi di danno e di riparazione del DNA]; modificazioni nucleari nella divisione cellulare e nell’apoptosi; la replicazione del DNA nei cromosomi [caratteristiche, meccanismo molecolare: sequenziale nei Procarioti; semidiscontinua negli Eucarioti; formazione dei replisomi: DNA polimerasi, elicasi, topoisomerasi I e II; unità replicatorie; duplicazione asincrona e in sequenza ordinata; replicazione tardiva; cromosoma X eterocromatico e cromosoma Y; istoni e riorganizzazione dei nucleosomi; proteine non istoniche e replicazione]; la riparazione del DNA [tipi di danno, meccanismi di riparazione e loro significati]; la ricombinazione del DNA [aspetti generali; ricombinazioni sito-specifiche: trasposoni [trasposoni a base di solo DNA, retrotrasposoni retrovirus-simili, retrotrasposoni non retrovirali] e genoma umano. 

La trascrizione genica (trascrizione nucleare [struttura dei geni: regione promoter, introni, esoni; RNA polimerasi I, II, III; rRNA; mRNA; tRNA; ibridazione DNA-RNA dopo denaturazione del DNA; fattori di trascrizione e di soppressione]; rimaneggiamento del trascritto primario degli mRNA [capping, poliadenilazine, alternative RNA splicing, spliceosoma; codon degli mRNA maturi; RNA editing; nonsense-mediated mRNA decay; RNA interference e gene silencing]; esportazione selettiva degli mRNA maturi nel citoplasma; localizzazione degli mRNA in zone specifiche del citoplasma; traduzione citoplasmatica [anticodon dei tRNA; funzione dei tRNA; fattori di allungamento; chaperon molecolari e protein folding]; gli RNA e l’origine della vita).

Il nucleolo (generalità; morfologia, costituzione chi​mica, citochimica, cromatina perinucleolare, organizzatori nucleolari e cromatina intranucleolare; numero e dimensioni nucleolari e loro rapporti con le diverse fasi del ciclo cellulare mitotico e situazioni di danno cellulare; organizza​zione submicroscopica; trascrizione dei geni o rDNA per gli rRNA; maturazione del trascritto primario rRNA 45S e biogenesi delle subunità maggiore e minore dei riboso​mi; ribosomi procariotici ed eucaristici; associazione con le proteine ribosomiali; migrazione delle subunità mature nel citoplasma; i ribosomi come ribozimi).


Il ciclo cellulare mitotico (generalità sulla duplicazione o replicazione cellulare; fasi del ciclo cellulare mitotico [fasi G0, G1, R1, S, G2, R2, e M; interfase e mitosi; metodi di valutazione della distribuzione delle cellule nelle diverse fasi del ciclo mitotico]; sintesi e modifica​zioni covalenti degli istoni e delle proteine non istoniche della cromatina).

I cro​mosomi (generalità, organizzazione [monocromatidici, dicromatidici; centromero o costrizione primaria: DNA satellite, cinetocore, motori molecolari dineinici e cinesinici, braccio p e braccio q; classificazione morfologica: acrocentrici, metacentrici, submetacentrici o subtelocentrici, telocentrici; costrizioni secondarie sedi degli organizzatori nucleolari nei cromosomi acrocentrici; satelliti; telomeri [regolazione e ruoli: conta delle mitosi, appaiamento di cromosomi omologhi nella profase meiotica]; la telomerasi e i suoi ruoli nella proliferazione cellulare normale e nello sviluppo oncogenetico; for​mazione dei cromosomi e loro struttura generale; il cario​tipo umano: autocromosomi o cromosomi somatici; gli eterocromosomi o cromosomi sessuali; diploidia, aploidia; eterogameti ed omogameti; omologie e eterologie tra cromosomi X e Y; geni legati ai cromosomi sessuali; tecniche di bandeggiamento cromosomico, anomalie nu​meriche e strutturali, applicazioni della citogenetica). 

L’apparato mitotico (centriolo [struttura, numero, duplicazione, rapporti con i corpi basali di ciglia e flagelli, materiale pericentriolare ( microtubuli]; aster o astrosfera; fu​so mitotico [fibre continue, cromosomiche e interzonali; microtubuli del cinetocore; movimento dei cromosomi in anafase e motori molecolari]).

Gli stadi della mitosi (profase, prometafase, metafase, anafase, telofase e citodieresi [conseguenze della mancata citodieresi: plasmodi polinucleati, endomitosi, poliploidia]).

I meccanismi di regola​zione del ciclo cellulare mitotico (generalità; inibizione da contatto; trasformazione neoplastica; fattori di crescita e/o differenziazione; fattori antimitogenici [o “caloni”]; mitogeni chi​mici “non genotossici” o promotori tumorali; concetto di “restriction point”; G0 reversibile o irreversibile; R1 e R2; le diverse cicline e cliclinchinasi e la progressione del ciclo cellulare mitotico; chinasi attivanti od inibenti i complessi cicline-ciclinchinasi; proteine inibitorie dei complessi cicline-ciclinchinasi; vie segnaletiche mitogeniche e mitoinibitorie; proto-oncogeni ed anti-oncogeni; l’integrità del DNA come prerequisito per la divisione cellulare normale: il ruolo del master gene p53 e suoi geni “vassalli”; i rapporti del p53 con il p63 e il p73; la proteina Rb come freno del transito G1/S; punti di origine della replicazione del DNA; replicatori [replicons]; complesso di origine della replicazione del DNA [ORC]; complesso di prereplicazione [pre-RC] e di postreplicazione [post-RC]; fattore di licenza della replicazione [RLF]; le proteine MCM; controllo dell’ingresso nella, della progressione e della fuoriuscita dalla fase M). 


L’apoptosi o morte cellulare programmata (generalità; differenze dalla necrosi; procaspasi e caspasi; cascate proteolitiche intracellulari; proteine delle famiglie Bcl-2 e IAP; meccanismi citoplasmatici e nucleari dell’apoptosi; recettori di morte [TNF-R, Fas, Trail, p75NTR]; ruoli dei fattori (citocromo c, etc.) rilasciati dai mitocondri; ruolo dell’apoptosi in relazione allo sviluppo embriofetale e postnatale, al differenziamento della progenie delle cellule staminali nei tessuti, ai processi di senescenza ed ai processi di danno tessutale ed oncogenetici); fattori extracellulari di sopravvivenza cellulare. 


Istogenesi (cellule germinative e cellule somatiche; cellule ES o staminali totipotenti; cellule staminali pluripotenti, oligopotenti e monopotenti; meccanismi di diffe​ren​ziazione cellu​lare e formazione di popolazioni cellulari con caratteri definiti; popo​lazioni cellu​lari “labili”, “stabili” e “perenni”; cellule staminali nell’adulto; segnali extracellulari e cellule staminali; differenziamento della progenie delle cellule staminali; fattori di crescita e differenziamento delle cellule staminali; fattori di trascrizione e differenziamento; crescita cellulare in vivo ed in vitro; clonazione e problematiche inerenti [v. anche Embriologia]). 


Interazioni cellulari ed istogenesi (matrice pericellulare; riconoscimento ed adesione intercellulare; riaggregazione differenziale di cellule dissociate; molecole di adesione calcio-dipendenti: caderine E, P, N; caderine desmosomiche [desmogleine, desmocolline]; selectine L; P, E; molecole di adesione calcio-indipendenti: N-CAM; PECAM-1; interazioni cellula-matrice: fibronectina, integrine, sindecani, glicoproteina CD44; malattie da geni integrinici alterati; interazioni citoscheletro-matrice; chinasi delle adesioni focali [FAK, Src] e loro signalling; anoikis ed apoptosi).


La trasduzione dei segnali (ligandi extracellulari [idrosolubili, lipofilici, idrofobici]; cellule bersaglio [recettori di membrana; secondi messaggeri [[adenil ciclasi e AMP ciclico; guanil ciclasi e GMP ciclico; NO sintasi e NO; eme ossigenasi e CO; etc.]]; i recettori intracellulari come regolatori trascrizionali specifici; segnali contatto-dipendenti; classificazione dei recettori di superficie [serpinici o a 7 domini transmembrana accoppiati a G proteine; recettori ad attività intrinseca tirosin chinasica, serin/treonin chinasica, guanilciclasica; recettori annessi a canali ionici o canali ionici regolati da ligandi; protein chinasi e protein fosfatasi; recettori dei fattori di crescita ad attività tirosin chinasica intrinseca; Ras e cascata delle MAP chinasi e MAP chinasi-chinasi; attivazione mediata da proteina G dell’adenil ciclasi; protein chinasi A o PK-A di tipo I e II; AMP ciclico fosfodiesterasi o PDE; PK-A tipo II ( CREB-fosforilato ( binding a siti promotori CREB- fosforilato-dipendenti ( regolazione dell’espressione genica; fosfolipasi C, inositol trifosfato o IP3 [( recettori rianodinici] e diacilglicerolo o DAG [( attivazione della PK-C]; interazioni tra sistemi di trasduzione del segnale). 

II. ISTOLOGIA

      
Tessuto epiteliale (generalità, derivazione embrionale, distribuzione; classificazione in base alla funzione; membrane o tonache mucose; membrane sierose; epiteli di rivestimento; epiteli sensoriali).

Epiteli di rivestimento (struttura microscopica, derivazione embrionale ed istogenesi, cito- ed istofisiologia di ciascuna varietà [con esempi]: e. pavimentoso [o squamoso] semplice [o monostratificato]; e. cubico [o isoprismatico] semplice; e. cilindrico [o batiprismatico] semplice [non ciliato, ciliato]; e. pavi​mentoso pluristratifi​cato [o composto: non corneificato e cornificato ( epidermide = cheratinociti basali, spinosi, granulosi, lucidi, cornei o corneociti; melanociti, cellule di Langerhans]; e. cilin​drico o cubi​co plu​ri​stratificato [o composto]; e. cilindrico pseudostra​tificato o pseudoseriato [non ciliato e ciliato = epitelio respiratorio]; e. di transi​zione [urotelio]; ca​ratteri citologici [citoscheletro, po​larità, specializza​zioni della su​perficie late​rale: strutture di giunzione tra le cellule epiteliali e con le lamine e membrane basali = giunzioni occludenti, giunzioni ancoranti, giunzioni comunicanti, connessine; specializza​zioni della su​perficie basale: membrana basale  [[lamina basale, lamina reticolare; specializzazioni del plasmalemma basale]]; specializza​zioni della superficie libera [o adluminale]: mi​crovilli [od orletto striato], stereoci​glia, ciglia]; rige​nerazione degli epiteli; va​scolarizzazione ed innervazione).


Epiteli ghiandolari (definizione; classificazione; istogenesi).

Ghiandole esocrine (processo di secrezione; classificazione [generalità, gh. eso​crine monocellulari o cellule caliciformi mucipare e pluri​cel​lulari intraparietali ed extraparietali; gh. eso​crine semplici, ramificate e composte; gh. olo​crine, apocrine ed eccrine; gh. sie​rose, mucose e miste ( con esempi specifici di ciascun caso]; struttura microscopica dell’epitelio gh. e dello stroma connettivale; il fegato come gh. a struttura microscopica particolare; derivazione embrionale, istogenesi, citologia ed istofisiologia di ciascuna varietà delle gh. esocrine). 

Ghian​dole en​docrine (generalità; ormoni e recettori; tipi cellulari [ultrastruttura], struttura istologica, ormoni prodotti  ed istofisiologia di epi​fisi [o gh. pineale], ipofisi anteriore [od adenoipofisi), ipofisi posteriore [neuroipofisi e neurose​crezione), ti​roide, parati​roidi, surrene (corticale e midollare), cellule endocrine delle gonadi, del pan​creas [isolotti di Langerhans], della mucosa gastrointe​stinale [cellule “argentaffini”], del cuore [cellule atriali produttrici di atriopeptina] e del rene [apparato juxtaglomerulare].

      
Tessuti connettivi (generalità; origine e classificazione). 

Tessuto connettivo propriamente detto [fibre: fibre colla​gene; fibre reticolari; fibre ela​stiche; malattie ereditarie del connettivo; sostanza fondamen​tale o amor​fa; glicosaminoglicani o GAG; liquido interstiziale; fibronectina; proteoglicani; costituenti della membrana basale; cellule: c. staminali mesenchimali, fibroblasti, mo​nociti, macrofagi od istio​citi (sistema macrofagico diffuso); mastcellule o mastociti o cellule granulose basofile; adipociti o cellule adipose [adipociti monoloculari e pluriloculari]; linfociti; plasmacellule; neutrofili; eosinofili; varietà: struttura microscopica, istogenesi, cito- ed istofisiologia del: t. c. lasso,  denso o compatto [irregolare, regola​re]; con ca​rat​teri speciali [mucoso, reticolare, ela​stico, pig​mentato, adiposo bianco o comune, adiposo bruno; istogenesi e citofisiologia del t. c. adi​poso bianco e bruno].


Tessuti cartilaginei (struttura microscopica, istogenesi, cito- ed istofisiologia delle varietà di cartilagine: jalina, elastica, fibrosa, con​droide o pseudocartilagine, cordoi​de o vescicolosa; componenti della sostanza intercellulare cartilaginea; condrociti; nutrizione, modifica​zioni regressive, rigenerazione della cartilagine; pericondrio).

         Tessuto osseo (istogenesi, struttura microscopica, composizione chimica, cito- ed istofisiologia delle varietà: non lamellare [a fibre parallele, a fibre intrec​ciate] e lamellare; lamelle ossee, osteoni, cel​lule dell’os​so [osteoprogenitrici o staminali, propreosteoblasti, preosteoblasti, osteoblasti maturi, fattore di trascrizione Cbfa1, osteociti, bone-lining cells; macrofagi e osteoclasti], ma​trice extracellulare organica [fibre collagene, proteine di adesione, osteocalcina, osteonectina, BMP, decorina, biglicano] ed inorganica [idrossiapatite]; canali vascolari di Havers e di Volkmann; periostio; endostio; ossificazione intra​membranosa o mesenchimale; ossificazione endocondrale od encondrale; ossifi​cazione delle ossa corte; cartilagine di coniugazione o metafisaria; osso primario; osso secondario; rimodellamento dell’osso; riparazione delle fratture; meccanismi di calcifi​cazione della cartilagine e dell’osso; istofisiologia del tessuto osseo: modifi​cazioni legate all’età, influenze della dieta, degli ormoni e delle citochine, osteoporosi, osteomalacia).

        Sangue e linfa (generalità). Sangue (componenti e funzioni [plasma; siero; citologia ed istofisiologia degli elementi figurati: globuli rossi [emazie od eritrociti: plasmalemma, emoglobina, gruppi sanguigni], globuli bianchi [leucociti con granuli specifici: neutrofili, eosi​no​fili, ba​sofili; leucociti con granuli aspecifici: monociti, linfociti], piastrine [trombociti]; generalità sul sistema immuni​tario; linfociti T e B e loro sottovarietà, plasmacellule, cellule dendritiche [o presentanti gli antigeni od APC], risposta linfoci​taria im​mune [immunità umorale, immunità cellulare, sistema del com​ple​mento]).  

Linfa.

Emopoiesi (generalità; il sistema emopoietico; il microambiente; le linee differenziative [eritropoiesi; granulocitopoiesi; monocitopoiesi; linfocitopoiesi; trombocitopoiesi]; citologia e istologia del midollo osseo, dei linfonodi e del tessuto linfoide diffuso; citologia del timo e della milza).

  
Tessuto nervoso (generalità e suddivisioni [sistema ner​voso centrale o SNC e sistema ner​voso periferico o SNP]; citologia e istologia generali del sistema nervoso [neurone: caratteri generali; colorazioni specifiche; morfologia e varietà dei neuroni; dendriti; assoni; rapporti tra neuroni e neuroglia; nervi: caratteri generali, nervi bianchi [mielinizzazione] e grigi; vasi sanguigni dell’SNC; struttura del neurone [corpo cellulare o soma o pirenoforo; dendriti; assone: varietà e strut​tura,  neurofilamenti, microfilamenti, microtubuli, sistemi di trasporto assonico; rivestimenti del soma; rivestimento dell’assone: guaina mielinica]; fibre nervose (assoni) dell’SNP [nodi di Ranvier; membrana basale; guaina reticolare di Key-Retzius]; fibre nervose dell’SNC; fibre mieliniche e fibre amieliniche; sviluppo della mielinizzazione; si​napsi: struttura ed ultrastruttura; conduzione dell’impulso nervoso; funzioni delle sinapsi; terminazioni nervose periferiche: nel muscolo, negli epiteli, nel tessuto connettivo; sistema nervoso autonomo o SNA [istologia]; cellule staminali del sistema nervoso; proliferazione ed apoptosi dei neuroni nello corso dello sviluppo intrauterino e postnatale; dege​nerazione e rigenerazione dei neu​roni; meccanismi di riparazione dei danni nell’SNC e nell’SNP; neuroglia: tipi cellulari [ependimociti o cellule staminali, astrociti od astroglia, oligodendrociti od oligoden​droglia, mi​cro​glia, cellule satelliti, cellule di Schwann], loro marker e caratteristiche morfofunzionali specifiche).

Tessuto muscolare (generalità; istogenesi, e rigenerazione delle diverse varietà). 

Tessuto muscolare scheletrico (organizzazione strutturale; fibre muscolari striate: ultrastrut​tu​ra ed organizzazione molecolare dei miofi​lamenti contrattili e delle miofibrille; sarcomeri; mec​canismo della contrazione; actina, miosina e le altre proteine coinvolte nella contrazione; ruolo del sarcolemma, dei tubuli T, del retico​lo sarcoplasmatico [triadi] e dei Ca2+ nella contrazione; proteine del citoscheletro [distrofina]; giunzione miotendinea; cellule satelliti (staminali del muscolo); placca motrice [sinapsi o giunzione neuromuscolare]; ac​coppia​mento eccitazione-con​trazione; eterogeneità strutturale ed enzimatico-funzionale delle fibre musco​lari scheletriche (fibre rosse, bianche, etc.); unità mo​toria di Sherrington; isoforme delle pro​teine con​trattili e regolazione della loro specifica espressione). 

Tessuto muscolare cardiaco (generalità; ruolo del sarcolemma, dei tubuli T, del reticolo sarcoplasmatico [diadi] e dei Ca2+ nella contrazione; ultrastrut​tu​ra ed organizzazione molecolare dei miofi​lamenti contrattili, mec​canismo della contrazione; dischi intercalari ed altri sistemi di connessione intercellulare; tessuto di conduzione; il miocar​dio atriale come ghiandola en​docrina; innerva​zione del mio​cardio], ipertrofia, iperplasia, danno e rigenerazione del miocardio).

         Tessuto muscolare liscio (generalità e distribuzione; fibrocellule lisce: citologia ed organizzazione molecolare dei miofi​lamenti contrattili; proprietà fisiologiche]).

III.  EMBRIOLOGIA 

A. EMBRIOLOGIA GENERALE


Definizione dell’Embriologia. 


Meiosi (ploidia, di​vi​sioni meioti​che, crossing over, deter​minazione del sesso, ano​malie dei cromosomi sessuali).


Gametogenesi (origine embrionale delle cellule germinative e sviluppo delle gonadi; spermatogenesi: sviluppo prepu​berale del testicolo, epitelio seminifero [cellule di Sertoli; cellule germinative], spermatogenesi [spermatogoni, spermatociti], sper​miogenesi [spermatidi], spermatozoi, ciclo e onda dell’epitelio semini​fero, regolazione ormonale della sperma​togenesi; ovogenesi (sviluppo fetale, prepuberale e puberale dell’ovaio, follicologene​si, matu​razione dell’oocita, ovulazione, formazi​one e struttura del corpo luteo, regola​zione endocrina della funzione ovarica, feromoni);  cicli ovarico ed ute​rino; movi​menti attivi e passivi e vitalità dei gameti. 


Fecondazione. Meccanismi e ri​sultati. 


Segmentazione dello zigote. For​mazione della blastoci​sti. Impianto (fasi; siti di impianto intra- ed extrau​terini). Cellule ES (stem cell totipotenti). For​mazione del disco germinativo bilaminare, della cavi​tà am​nio​tica, del sacco vitellino primario. Sviluppo del corion. For​ma​zione del disco embrionale trilaminare, della linea primi​tiva, della corda dorsale. Neurulazione. Sviluppo dei somiti, del ce​loma embrionale e del sistema cardiovascolare. Ripiegamenti longitudinale (piega cefalica, piega cauda​le) e tra​sversale dell’embrione. Formazione dell’intestino pri​mitivo.


Derivati dei tre foglietti embrionali. Piano di sviluppo dell’embrione e del feto. 


Placenta (sviluppo del corion frondoso e della decidua basale, struttura della pla​centa a termine di svi​luppo, circolazione e fun​zioni della placenta).


Annessi fetali (amnios e liquido amniotico, sacco vitel​lino, allan​toide, corion). 


Gravidanza singola e multipla (gemelli dizigotici, mo​nozi​gotici, congi​unti, gravidanze plurime).


Malformazioni (generalità).


Clonazione (generalità, problemi bioetici, possibili future applicazioni cliniche).
B.  EMBRIOLOGIA SPECIALE


Apparato branchiale (archi, tasche, solchi branchiali e lo​ro deri​vati). Sviluppo della tiroide e della lingua. Sviluppo della faccia e del palato (labbro leporino e pala​to​schisi).


Apparato respiratorio (laringe, trachea, bronchi, polmoni e loro maturazione). 


Apparato digerente (Intestino anteriore: esofago, stoma​co, duo​deno, fegato, vie biliari, pancreas esocrino ed endo​crino. In​testino medio e sue rota​zioni, erniazione fisiologica, retrazione delle anse erniate. Inte​stino posteriore con suddivi​sione della cloaca e del canale anale). 


Apparato urinario (sviluppo del rene: cordoni nefrogeni, prone​fro, mesonefro, metanefro, sede del rene; sviluppo della pelvi renale, degli ureteri, della ve​scica urinaria e dell’uretra).  Sviluppo dell’apparato surrenalico.


Apparato genitale maschile e femminile (gonadi, dotti genitali, differenziazio​ne dei dotti, genitali esterni).  


Apparato cardiovascolare (sviluppo del tubo cardiaco e circola​zione primitiva, ulteriore sviluppo del cuore e dei grossi vasi, suddivisione del canale atrioventricolare, dell’atrio e del ventri​colo primitivi, formazione delle valvole cardiache). Circolazione fetale e sue modificazioni alla nascita.


Sistema nervoso centrale e periferico: Formazione delle vescicole encefaliche e strutture che da esse derivano. Formazione del midollo spinale. Strutture derivate dalle creste neurali. Istogenesi e citodifferenziazione delle cellule del SNC.

(5) Testi consigliati

Per la Citologia: 
Alberts et al., Molecular Biology of the Cell, 4th Edition,  GS Garland Science, Taylor & Francis Group, New York, 2002.

Per l’Istologia:
L. C. Junqueira – J. Carneiro  Compendio di Istologia Testo-Atlante,  5° edizione italiana Piccin, Padova  2006.

Rizzoli et al. Guida Illustrata all’Istologia (testo + diapositive), Piccin, Padova.

Per l’Embriologia:
K. L. Moore – T.V.N. Persaud Lo Sviluppo Prenatale dell’Uomo: Embriologia A Orienta​mento Clinico, 3a Edizione, Edi SES, 1999.

W. J. Larsen  Embriologia umana  Ed Idelson-Gnocchi 2002

NB. Non esistono dispense e/o appunti di lezione sulla materia del presente esame che siano stati revisionati e/o la cui diffusione sia stata in alcun modo autorizzata dal Prof. Armato e Coll. 

Pertanto, l’uso di dispense e/o appunti venduti da terzi per la preparazione dell’esame è assolutamente sconsigliato a causa delle molteplici ed inevitabili inesattezze, incongruenze ed improprietà che comprometterebbero l’esito dell’esame. 

(6) Docenti

Il Prof. Ubaldo Armato, titolare del corso, tiene la maggior parte delle lezioni, mentre per le esercitazioni e i seminari è coadiuvato dalle Dott.sse Anna Chiarini, Lia Menapace, Ilaria Dal Pra e Raffaella Pacchiana. I corsi elettivi (Apoptosi, Cellule staminali, Embriologia del Cuore, etc.) saranno tenuti nel mese di Settembre (2° semestre) del 2008. I Docenti sopra menzionati partecipano all’effettuazione delle prove d’esame. 

Il Prof. Armato riceve gli Studenti ogni Martedì, tra le 11 e le 12, nel suo studio situato presso la Sezione di Istologia ed Embriologia del Dipartimento di Scienze Biomediche e Chirurgiche (DSBC) sita al Piano Rialzato dell’Ala Nuova del II Blocco Biologico, in Strada Le Grazie 8, Verona.
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