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PROCESSI REGRESSIVI DELLE CELLULE
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PATOGENESI DEL DANNO IPOSSICO/ISCHEMICO

PRODUZIONE NETTA DI ATP +2 +12
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PATOGENESI DAL DANNO ISCHEMICO
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STRESS OSSIDATIVO

CON IL TERMINE “STRESS OSSIDATIVO” SI INDICANO TUTTE LE CONDIZIONI IN 
CUI SI HA UNA ALTERAZIONE DELL’OMEOSTASI DEL POTENZIALE REDOX 

CELLULARE

Si riferisce a tutte le condizioni in cui l’equilibrio tra la produzione di intermedi altamente 
reattivi dell’O2 (ROI o ROS) e la capacità delle cellule di smaltirli è alterato.

ROI
(~10 pM)

PRODUZIONE SMALTIMENTO

ROI
(nM-µM)

potenziale REDOX 
cellulare ossidatoridotto

Lesione biochimica 
(danno ossidativo)

Modulazione di vie 
di trasduzione del 
segnale (redox
sensibili)



A••B

A•• + B
A- + B+

ANIONE    CATIONE

A• + •B
RADICALI LIBERI

I RADICALI LIBERI SONO ATOMI O MOLECOLE CHE 
POSSIEDONO UN ELETTRONE SPAIATO NELL’ORBITALE 
ESTERNO. 

COME TALI, SONO INSTABILI E QUINDI MOLTO REATTIVI 



UN IMPORTANTE MECCANISMO DI DANNO CELLULARE E’ QUELLO 
DERIVATO DAI RADICALI LIBERI E, IN PARTICOLARE QUELLO 
DOVUTO ALLE SPECIE REATTIVE DELL’OSSIGENO 

PEROSSIDO DI IDROGENO

RADICALE IDROSSILE

ANIONE SUPEROSSIDO



ANIONE SUPEROSSIDO: di per sé non è un ossidante molto potente. Tuttavia può 
facilmente donare un elettrone ad un vicino atomo di Fe3+, riducendolo a ferro divalente

O2
– + Fe3+ → O2 + Fe2+

PEROSSIDO DI IDROGENO: in presenza di Fe divalente produce il radicale idrossile

H2O2 + Fe2+ → OH• + OH– + Fe3+

Fe
Reazione di Haber-Weiss:     O2

– + H2O2    → OH• + OH– + O2

RADICALE IDROSSILE: è il più reattivo di tutti i radicali di origine biologica ed il più
potente agente ossidante biologico conosciuto. Può reagire con quasi tutte le molecole 
organiche.



FORMAZIONE DI RADICALI LIBERI DELL’ O2
NEGLI ORGANISMI VIVENTI

1. RADIOLISI e FOTOLISI: l’energia fornita dall’ambiente può 
scindere il legame covalente tra due atomi in modo tale che un 
elettrone rimane legato ad una delle due parti (scissione omolitica).
Radiazioni ionizzanti: composti organici che assorbono fotoni 
trasferiscono la loro energia di eccitazione alle molecole vicine 
(fotosensibilizzatori) e in presenza di O2  si formano radicali liberi

• H+ + OH· → O2
·- radiolisi dell’H2O

• R· + O2 → O2
·- fotoionizzazione

• R· + O2 → O2
·- fotoeccitazione

2. REAZIONI BIOCHIMICHE

non enzimatiche
enzimatiche



REAZIONI BIOCHIMICHE NON ENZIMATICHE

REAZIONI BIOCHIMICHE ENZIMATICHE



FONTI INTRACELLULARI DI RADICALI LIBERI DELL’ O2

•Reazioni biochimiche non enzimatiche

AUTOSSIDAZIONE DI PICCOLE MOLECOLE: tioli, idrochinoni, catecolamine, flavine, 
emoproteine, farmaci etc.

SISTEMA DI TRASPORTO DI ELETTRONI MITOCONDRIALE: in condizioni normali 
circa l’1% degli elettroni che passano la catena di trasporto devia e reagisce con l’ossigeno 
molecolare. Il tasso di tale “fuga” di elettroni è proporzionale alla pressione parziale di ossigeno.

SISTEMA DI TRASPORTO DI ELETTRONI DEL RE (cit P450)

CASCATA DELL’ACIDO ARACHIDONICO: durante la formazione di endoperossidi si può 
formare per ossidazione del NADPH un radicale libero intermedio che si auto-ossida formando O2

-

OH

OH

AA PGG2

2NADPH

2NADP•

PGH2

O2
- +  NADP+O2



FONTI INTRACELLULARI DI RADICALI LIBERI DELL’ O2

•Reazioni biochimiche enzimatiche
MOLTI ENZIMI OSSIDATIVI INTRACELLULARI possono produrre radicali liberi:

- Enzimi solubili:
xantina-ossidasi
aldeide ossidasi
flavoproteine deidrogenasi
triptofano deidrogenasi

- Enzimi dei perossisomi (producono direttamente H2O2):
D-aminoacido ossidasi
urato ossidasi
fatty acyl CoA ossidasi

- Enzimi sulla plasmamembrana:
NADPH ossidasi dei fagociti (phox)
NAD(P)H ossidasi degli adipociti (NOX)

NO SINTASI

L-arginina  +  NADPH  +  O2 +  FAD                       citrullina  +  NO
NOS

NO3
- (perossidonitriti)O2

-

NO
Forma OH• in presenza di FeH2O2

FIG 5.8 PG 194 MAJNO



ROI
(~10 pM)

PRODUZIONE SMALTIMENTO



MECCANISMI DETOSSIFICANTI
A)  ENZIMI

1. CICLO DEL GLUTATIONE

2. CATALASI (citoplasma)
H2O2 + H2O2 → 2 H2O + O2

3. PEROSSIDASI (ossidazione di substrati)
H2O2 +  RH2 → 2 H2O + R

SUPEROSSIDODISMUTASI (SOD)
O2

- + O2 + 2H+ → H2O2 + O2

B) SCAVENGERS (accettori di e-)
1. gruppi –SH (cisteina, glutatione)
2. antiossidanti (vit.E, vit C, retinoidi, ac. Ascorbico, ac. Urico 

etc.)
3. chelanti del Fe (ferritina, transferrina, lattoferrina)
Nel plasma sono presenti potenti scavengers, primo tra tutti la 

CERULOPLASMINA

2 GSH

GSSG

NADPH+H+

NADP+
H2O2

H2O

OX
RED





ROI
(~10 pM)

PRODUZIONE SMALTIMENTO

PATOGENESI DEL DANNO DA RADICALI

1) Aumentata produzione di radicali (che supera le capacità
detossificanti della cellula)

2) Deficit dei sistemi detossificanti

ROI
(nM-µM)

BERSAGLI MOLECOLARI

LESIONE BIOCHIMICA

DANNI CELLULARI



BERSAGLI MOLECOLARI
O2

O2
-·

H2O2 OH· O2
-

ACIDI
NUCLEICI LIPIDIPROTEINE

Apertura 
degli anelli 
imidazolici
delle purine

Formazione 
di 
idroperossidi
delle 
pirimidine

Ossidazione dei 
gruppi sulfidrilici e 

riassestamento 
strutturale intra- ed 

intermolecolare

Rottura delle 
catene 
nucleotidiche

Perossidazione degli 
acidi grassi insaturi

Alterazioni
strutturali

Cambiamento della 
complementarietà delle 

basi

Denaturazione

ALTERAZIONI 
STRUTTURALI E 
METABOLICHE

ALTERAZIONI 
DELLE 
MEMBRANEMUTAZIONI



LESIONI PIU’ SIGNIFICATIVE DEL DANNO OSSIDATIVO

LIPOPEROSSIDAZIONE    danni alle 
membrane 
cellulari

AUMENTO DI [Na+]i E [Ca2+]i 
squilibrio 

ionico 
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PATOLOGIE IN CUI SONO COINVOLTI I RADICALI LIBERI

• danni da ipoperfusione e da ipossia (shock, iperemia venosa, stenosi arteriosa)
• danni da riperfusione post-ischemica (infarto del miocardio, della mucosa intestinale, 
shock, trapianti)
•Danni da xenobiotici (attivazione di farmaci o sostanze chimiche, alcool etilico, CCl4, 
cis-platino)
•Infiammazioni (acute, croniche, patologie immuni)
•Danni da iperossigenazione 
•Danni da sovraccarico di Fe (emocromatosi) o Cu (malattia di Wilson)
•Fotosensibilità
•Mutazioni, tumori
•Invecchiamento
•Iperlavoro muscolare
•Aumento della respirazione mitocondriale (ipertiroidismo, febbre)
•Radiazioni ionizzanti
•Traumi cerebrali (emorragie, ipoperfusione generale…)
•Alcolismo
•In tutti i processi degenerativi in cui si ha la trasformazione della xantino-deidrogenasi
in xantino-ossidasi
•In molte malattie del SNC (Alzeimer, Parkinson, sclerosi multipla, sclerosi laterale 
amiotrofica, encefalopatie)
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CLASSIFICAZIONE ANATOMO-PATOLOGICA DELLA NECROSI

1. NECROSI COAGULATIVA: tra le più comuni. Il tessuto si presenta pallido, 
grigiastro. Si osserva nella necrosi del miocardio, del rene, del fegato e consiste 
in una estesa denaturazione delle proteine, compresi gli enzimi litici. Il blocco 
della lisi determina la formazione di masse di materiale coagulato.

2. NECROSI CASEOSA: caratteristica della necrosi tubercolare. Aspetto di 
formaggio.

3. NECROSI COLLIQUATIVA: la lisi enzimatica continua fino alla completa 
distruzione del tessuto, causando la formazione di cavità. Tipica del cervello, 
dell’intestino, del pancreas.

4. GANGRENA: è necrosi con sovrapposta un’infezione.
a) umida: nel tessuto necrotico si impianta un’infezione di microorganismi

putrefattivi (necrosi infiammatoria dell’appendice, nel polmone, nell’intestino)
b) gassosa: la superinfezione è causata da clostridi, che producono indrogeno e 

anidride carbonica

5. NECROSI EMORRAGICA

6. STEATONECROSI: colpisce il tessuto adipososo. Si ha liberazione di acidi 
grassi, ad opera di enzimi idroitici, cui is legano ioni Ca formando saponi. Può 
essere conseguente ad un trauma



INFARTO

Un infarto è un’entità morfologica: è un’ area estesa e localizzata di necrosi (di solito 
di tipo coagulativo), formatasi in seguito ad ischemia













OSTEONECROSI
L’infarto dell’osso e del midollo è un’evenienza relativamente frequente.
Tutti i casi di necrosi ossea derivano da fatti ischemici; tuttavia i meccanismi alla base sono diversi e 

includono:
1. Interruzioni vascolari meccaniche (fratture)
2. Corticosteriodi
3. Trombosi ed embolia (bolle di azoto nell’iperbarismo)
4. Danni vascolari (vasculiti, terapia radiante)
5. Aumentata compressione intraossea con compressione vascolare e ipertensione venosa.

Gli stati morbosi associati con gli infarti ossei sono diversi e in molti casi la causa della nerosi non è
determinata



Testa femorale mostrante un’area subcondrale pallida e cuneiforme di osteonecrosi.
La fessura tra la cartilagine articolare soprastante e l’osso è determinata da fratture da 
compressione delle trabecole a cui non segue riparazione.



APOPTOSI
APOPTOSI = caduta di petali da un fiore o da 

una pianta
= morte cellulare programmata





RUOLO FISIOLOGICO:
- durante la morfogenesi: involuzione di strutture come il dotto di Muller 

durante lo sviluppo embrionale, nell’atrofia del timo;
- durante la sinaptogenesi
- mancanza di ormoni o fattori di crescita: involuzione della prostata, del cortico-
surrene, dell’endometrio per deficienze dei rispettivi ormoni trofici, regressione della 
ghiandola mammaria al termine dell’allattamento, atresia dei follicoli ovarici;
- mantenimento dell’omeostasi nel turnover tissutale (cellule a rinnovamento)

- al termine della risposta immune
- eliminazione di cellule infettate da virus o che portano mutazioni genetiche   
potenzialmente pericolose
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L’apoptosi avviene senza rilascio di macromolecole intracellulari e quindi senza 
danno alle cellule vicine





PROLIFERAZIONE MORTE

Patologie conseguenti
all’accumulo cellulare

Omeostasi

Patologie conseguenti 
alla perdita cellulare



ALTERAZIONI DELL’APOPTOSI

1. Patologie degenerative

2. Patologie Autoimmuni

3. Cancro

PATOLOGIE ASSOCIATE 
AD INIBIZIONE DELL’APOPTOSI

PATOLOGIE ASSOCIATE
AD AUMENTO DELL’APOPTOSI

•Alterazioni dell’organogensi

•AIDS

•Patologie Neurodegenerative

•Alterazioni dell’organogenesi 

•Cancro

•Patologie Autoimmuni

•Infezioni virali


