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Istologia. — Fattori dell'incremento di attività mitotica nelle 
colture in vitro di fibroblasti a seguito di lesioni traumatiche (*}. Nota 
di O l i v i e r o  M a r i o  O l i v o  e I s a b e l l a  G a l l i a n i , p re s e n ta ta ^  dal 
Socio O . M . O l i v o .

In  una precedente N ota [1] abbiam o com unicato che, se si p ra ticano  
alcune incisioni nell’area di m igrazione di colture di fibroblasti, si o ttiene 
dopo 12-24 h un aum ento notevole dell’a ttiv ità  m ito tica rispetto  ai con­
trolli, che può essere superiore del 5 0 % ,  in m edia per u n ità  di superficie 
a quella dei controlli. N ell’in terpretazione del fa tto  restam m o dubbiosi se il 
fa tto re  causale determ inan te l’increm ento di a ttiv ità  m ito tica fosse da a t t r i ­
buire alla liberazione, da p arte  delle cellule, di particolari sostanze, necro- 
ormoni o ormoni da ferita. Perciò abbiam o cercato di stabilire se l ’effetto s ti­
m olante venisse a m ancare asportando, nei lim iti del possibile, le sostanze 
che si liberano subito dopo p ra tica te  le ferite.

L ’ipotesi di W iesner [2] che le sostanze liberate dalle cellule lese stim o­
lino quelle vicine alla divisione trovò larga conferm a nelle ricerche su orga­
nismi vegetali da p arte  di H ab erlan d t [3]. L ’ipotesi fu in seguito estesa ai 
tessuti anim ali e am piam ente sv iluppata e discussa. Concordiam o con D av id ­
son [4] che: « I t  is undoubted ly  a ttra c tiv e  to suppose th a t living cells pan 
actually  elaborate as a specific response to in ju ry  an agent or agents which 
m ight p lay  a p a r t in in itia ting  the early  stages of wound healing by  causing 
proliferation of in tac t cells. A lthough there is no doubt th a t in jured cells 
can and do set free nitrogenous m aterial, it is difficult to prove th a t this 
m ateria l is o ther than  d isin tegration products of dying and dead cells ».

Ricordianko brevem ente quanto , a nostra  conoscenza, è s ta to  fa tto  su 
questo argom énto col m etodo della coltivazione in vitro . R u th  [5], e B ur­
rows [6] studiano la riparazione di ferite nella cute di rana isolata in vitro 
soffermandosi specialm ente sulla m igrazione delle cellule epiteliali. A. F i­
scher [7] si è am piam ente occupato della rigenerazione in coltura delle colonie 
di fibroblasti ad accrescim ento ra llen ta to  in p iastre di Carrel. In  quasi tu tti  i 
num erosissim i suoi esperim enti la valutazione dell’accrescimento è basa ta  
sulla m isura dell’area di m igrazione, u tilizzata  con m etodo già criticato  da 
Olivo e Gliozzi [8]. Com unque gli esperim enti di F ischer sono rogito ingegnosi 
ed interessanti. Egli perviene alla conclusione che in seguito a ferite la velocità 
di accrescim ento rigenerativo è au m en ta ta  rispetto  a quella della coltura e 
che le ferite provocano la produzione di sostanze stim olanti e acceleranti 
l’accrescimento. Le ferite inferte da Fischer consistevano per lo più nell’aspor-

(*) Istituto di Anatomia umana normale -  Università di Bologna. 
(**) Nella seduta del 13 gennaio 1962.

2. —  RENDICONTI 1962, Voi. XXXII, fase. i.
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tazione di un setto re o della p arte  centrale delle colonie cellulari. Colture 
ripe tu tam en te  ferite crescono più rap idam ente dei controlli. L ’e s tra tto  acquoso 
di colture ferite fa riprendere l’accrescimento a colture in v ita  la ten te , che 
avevano cessato di crescere per m ancanza di es tra tto  em brionale. In  quanto  
all’a ttiv ità  m ito tica Fischer si è lim itato  a docum entare, su sezioni in serie, 
che dopo il trap ian to , già alla 6a h, le m itosi sono localizzate in grande pre­
valenza in una sottile  zona periferica. In  colture trap ian ta te , dopo ferite, le 
m itosi compaiono lungo i bordi della ferita dopo una latenza di alcune ore 
con in tensità  pari a quella della restan te  periferia della coltura. B entley [9] 
stud ia la riparazione in vitro di ferite inferte alla pelle di ra tto  e l’im portanza 
che ha l’epiderm ide sui fa tti proliferativi del connettivo.

Fardon  e coll, [io] esam inano il com portam ento di segm enti, in sezione 
trasversa, di in testino, co ltivati in liquido di Drew e plasm a. Osservano che 
la m igrazione di cellule epiteliali e fibroblasti ha luogo in m assim a parte  
dalle superfici di taglio. È  m olto discutibile che ciò dim ostri la liberazione 
da p arte  del tessuto traum atizzato , di sostanze stim olan ti l’accrescimento. 
Sono ben diverse le ragioni, del resto non conosciute, che impediscono o 
ritardano  di m olto la m igrazione di cellule dalle superfici natu ra li degli organi.

Looburow e coll, [ n ]  provocano lesioni cellulari irradiando all’u ltra ­
violetto  la polpa em brionale. Il liquido sopra n a tan te  di questa, dopo cen­
trifugazione, in confronto col liquido di polpa non irrad ia ta , provoca m aggiore 
m igrazione e più intensi fa tti degenerativi in espianti recenti di miocardio. 
V a rilevato  che la migrazione, specialm ente al prim o trap ian to , non è equi­
valente di accrescim ento e D avidson inoltre ob ietta  g iustam ente a questi 
A utori che i tessuti em brionali so ttoposti a grave traum a prim a di essere 
irrad ia ti o u sati come controllo non sono prova sodisfacente in favore della 
produzione di orm oni da ferita  per effetto dell’irradiazione.

Sperti e coll. [12] descrivono gli effetti sui tessuti coltivati in vitro delle 
sostanze definite « orm oni intercellulari da cellule lesionate ». W ilbur e C ham ­
bers [13] studiano i m ovim enti delle cellule epiteliali a seguito di m icroferite.

D avidson [4] nella sua accurata  riv ista  sin tetica conclude che per i vege­
tali i cosidetti wound hormones esistono e la loro costituzione chimica è cono­
sciuta; per gli animali: «T here is some evidence th a t injured anim al tissues 
are the source of a factor (or factors) which accelerates tissue proliferation 
and the healing of secondary wounds, b u t the na tu re  of this factor is u nk­
nown; ».

I nostri esperim enti, come i p receden tia l] , sono s ta ti eseguiti su colture 
di fibroblasti p roven ien ti da tendini p lan tari di em brioni di pollo di 14 giorni 
di incubazione co ltivati in vitro da circa 3 anni. E spianti, provenienti in 
coppie dalla stessa coltura, venivano tu tti  trap ian ta ti in una goccia di plasm a 
omolpgo col 20 %  di siero di cavallo e una goccia di succo em brionale al 33 % 
su dóppio copri-oggetti. Dopo 48 h di sviluppo a 38°:

i° in tre  esperim enti abbiam o pra ticato  in una coltura di ogni coppia 
30-40 piccole incisioni con un coltellino del Gràfe, quindi questa coltura e 
quella di controllo venivano tenu te  in abbondante soluzione di R inger da
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30 m inuti a 1 h a tem peratu ra  am biente, per rim uovere tu tte  le sostanze 
idrosolubili e diffusibili. Dopo aggiunto a tu tte  una goccia di p lasm a e una 
di succo em brionale venivano incubate a 38° per altre  24 h e quindi fissate e 
colorate. Su queste si procedeva al conteggio delle m itosi e alla m isurazione 
dell’area di m igrazione. In  due esperim enti si è anche m isurato  nelle colture 
viventi, di 24 ore in 24 ore l’espandersi dell’area di m igrazione (fig. 1);

20 in 7 coppie di colture abbiam o pra ticato  a tu tte , dopo 48 h di svi­
luppo, egual num ero di incisioni e di ogni coppia una sola coltura veniva

Fig. 1. -  \[elocità media di migrazione dei fibroblasti nelle prime 48 ore di svi- 
luppQ e nelle 24 ore successive alle ferite e alla rialimentazione.

(*) Momento del trauma. -  Nei primi due grafici il tratto continuo si riferisce ai controlli, quello tratteg­
giato alle colture ferite. In quest’ultime, dopo l’intervento, la velocità di migrazione è inferiore a quello dei 
controlli. -  N el'30 grafico tutte le colture sono state ferite; tratto continuo: colture non lavate; tratteggiato:

colture lavate.

lav a ta  in soluzione di R inger per 1 ora prim a della rialim entazione e l’a ltra  
no. T u tte  venivano addizionate di plasm a ed estra tto  em brionale. Anche di 
queste colture si è seguita la velocita di migrazione nel vivente (fig. 1);

30 in un  ultim o esperim ento, dopo p ra tica te  le incisioni in una col­
tu ra  di ogni coppia, tu tte  venivano addizionate di solo plasm a, evitando 
l’es tra tto  em brionale, considerato m ateriale stim olante l ’accrescimento. I 
risu lta ti sono ^riassunti nelle Tabelle I e II .

Q uando si eseguiscono 30-40 incisioni dell’area di m igrazione è presu­
m ibile che alm eno 1000-2000 cellule vengano d ire ttam en te  colpite e d istru tte ; 
e quelle vicine ai bordi delle ferite vengano sprem ute per la retrazione del
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coagulo (vedi le Tavole della N ota precedente [1]). Col susseguente e im m e­
diato lavaggio riteniam o che venga asporta ta  la m assim a p arte  delle sostanze 
idrosolubili che si liberano dalle cellule d is tru tte  e da quelle com unque lese.

T a b e l l a  I.

150 Trap. C o n t r o ll i F e r i t e
Totale mitosi Mitosi mm2

h 72 +  24 
Lav. 30'

N° Totale 
mitosi

Mitosi 
per mm2

N° Totale 
mitosi

Mitosi 
per mm2

Ferite/Contr. Ferite/Contr.

56597-598 . . 697 24,75 735 30,02 +  5 % + 21 %

599-600 . . 702 20,79 850 48,29 +  21 % + 132 %

601-602 . . S5 i 21,52 • 758 3 L 79 +  38 % + 48 %

603-604 . . 777 27,91 809 4 L 79 T  4 % +  . 50 %

2.727 23,75 3 -I52 37,97 +  16 % + 60 %

402° Trap, 
h 48 +  24 

Lav. 30'

55819-820 . . 475 12,22 414 14,22 —  25 % + 16 %

821-822 . . 342 15.95 462 14,58 +  35 % — 9 %

823-824 . . 261 11,33 535 16,80 +  104 % + 48 %

825-826 . . 463 13,46 681 19,52 +  47 % ' : + 45 %

1.541 1 3 ,2 4 2 .1 1 2 1 6 ,28 Hr 4°  % Hr 23 %

4 2 4 °  T r a p ,  

h  4 8  +  2 4  

L a v .  1 h

5 6 8 4 1 - 8 4 2  . r 4 8 3 1 4 ,3 7 375 2 2 . 9 8 —  2 2  % H~ 6 0  %

8 4 3 - 8 4 4  . . s u 1 6 , 8 1 557 1 8 , 7 1 +  9  % +  n  %

8 4 5 - 8 4 6 5 8 3 1 4 , 4 6 633 2 0 , 8 2 +  9  % +  44  %

8 4 7 - 8 4 8  . . 5 6 9 1 7 , 0 1 575 2 1 , 7 8 +  1 ’% ■ T  2 8  ° /o

2 . 1 4 6 1 5 , 6 6 2 . 1 4 0 2 1 , 0 7 —  0 , 3  % +  3 5 %
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T a b e l l a  I I .

438° T rap. F e r it e F e r it e  L a v a t e  i h T o ta le  m ito si M ito s i/m m 2

h 48  +  4  
R if.: P IS E /3

N ° T o ta le
m ito si

M ito s i  
per m m 2

N °  T o ta le  
m ito si

M ito si 
per m m 2

F erite  la v ./  
F erite

F er ite  la v ./  
F er ite

5740 3 -4 0 4  . . 559 1 1 ,8 8 536 1 3 ,2 9 —  4 % +  12 %

4 0 5 -4 0 6  . . 595 17 ,71 416 8 ,4 4 —  30 % —  52 %

4O 7-408 . . 423 1 3 .8 4 505 1 3 ,4 9 +  19 % —  3 %

4 0 9 -4 1 0  . . 562 1 6 ,1 9 454 1 1 ,7 7 —  19 % —  27 %

4 1 1 -4 1 2  . . 309 IO, I l 308 1 1 ,2 6 —  0 ,3  % +  n  %

4 1 3 -4 1 4  . . 443 1 0 ,9 4 378 1 0 ,5 9 —  15 % -  3 %

4 1 5 -4 1 6  . . 432 1 2 ,4 4 472 1 2 ,8 8 +  9 % +  4 %

3 ,4 2 3 1 3 ,3 0 3 .0 6 9 1 1 ,6 7 —  I O % ---  12 %

83° T rap. C o n t r o l l i F e r it e
T o ta le  m ito s i M ito s i m m 2

h 48  +  24  
R if. P lasm a

N ° T o ta le  
m ito si

M ito s i  
per m m 2

N ° T o ta le  
m ito si

M itosi 
per m m 2

F erite /C on tr . F er ite /C on tr .

5 9 833-834  • • 287 1 1 ,0 0 670 2 0 ,5 2 +  133 % +  '87 %

8 3 5 -8 3 6  . . 273 8 ,6 6 348 1 3 ,7 6 +  27 % +  59 %

8 3 9 -8 4 0  . . 352 1 3 ,5 8 264 1 3 ,75 —  25 % •' I: ° /°

912 1 1 ,0 8 1 ,2 8 2 16 ,01 +  4 1 % +  44 %

Nei prim i tre esperim enti constatiam o che 24 h dopo l’in terven to  l’a t t i ­
v ità  m ito tica nelle colture ferite è quasi sem pre superiore a quella dei controlli, 
l’aum ento per u n ità  di superficie va in m edia dal 23 °(Q al 60 °/0 (Tabella I). 
A bbiam o calcolato la significatività s ta tis tica  delle differenze nel num ero di 
m itosi coppia per coppia m ediante il param etro  «t » secondo il m etodo u ti­
lizzato per i dati in coppia, tan to  isolatam ente per ogni esperimento, quanto  
per le 12 coppie dei tre  esperim enti insieme.

Per 4 coppie di osservazioni « t»  5 %  =  3,182, « t  » 2 %  == 4,541, « t » 
1 %  =  5,841. I dati dei tre  esperim enti sono:

' ' i
150 trap . « t»  =  2,877 0,1 >  P >  0,05

402° » « t » =  2,640 0,1 >  P >  0,0.5
4240 » « t » =  3,860 0,05 >  P > .  0,02.,
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Per 12 coppie «^>>0,01 =  3,106; « t » 0,001 = 4 ,4 3 7
Le nostre coppie danno « t  » =  3,180 ; 0,01 >  P >> 0,001.
Le differenze quindi sono altam ente significative.

Le 11 coppie della nostra  N ota precedente [1] non lavate  in soluzione di 
Ringer e fissate dopo 12 o 24 ore presentano pure una significatività altis­
sima, « /»  =  4,851,. P inferiore a 0,001 (Ib

N ell’esperim ento nel quale tu tte  le colture vennero ferite m a si con­
frontano quelle lavate  con quelle non lavate (vedi T abella II) le differenze 
per ogni coppia sono assai meno rilevanti che in tu tti  i precedenti esperi­
m enti; in una sola coppia si ha la differenza del 52 %  per u n ità  di superfi­
cie e la differenza m edia com plessiva delle 7 coppie è del 12 % a svan tag­
gio delle colture lavate . S ta tis ticam en te  i dati risu ltano poco significativi: 
0,2 >  P >  0,1.

Per questo esperim ento va ricordato  che, a p a rità  di condizioni, il lavag­
gio della coltura induce una velocità di m igrazione inferiore a quella dei 
controlli non lavati, (Olivo e Gliozzi [15]) e riduce pure in m isura varia dopo 
24 e 48 ore la frequenza delle m itosi (Olivo, Gliozzi e C arraro  [16]). Nel p re­
sente esperim ento va quindi tenu to  presente che col lavaggio si sono aspor­
ta te  non solo le sostanze liberate dalle cellule lese m a anche il complesso di 
p rodo tti del catabolism o della res tan te  coltura che sono favorevoli alla m igra­
zione e all’a ttiv ità  m itotica.

L ’ultim o esperim ento (Tabella II) lo si è fa tto  per controllare se la m ancata 
aggiunta di e s tra tto  em brionale, dopo p ra tica te  le ferite, modifica i risu ltati.

Con l’aggiunta di solo plasm a tan to  alle colture ferite quanto  ai controlli, 
perm ane in tu tte , dopo 24 h, una elevata a ttiv ità  m ito tica dello stesso ordine 
di grandezza di quello delle colture ria lim entate  col succo em brionale. Anche 
in queste condizioni persiste u n ’a ttiv ità  m ito tica m olto più in tensa nelle 
colture ferite. L a m edia com plessiva per un ità  di superficie supera in queste 
u ltim e quella dei controlli del 44 °\Q.

Dai risu lta ti di questi esperim enti riteniam o di po ter concludere che le 
lesioni traum atiche infer te a colonie di fibroblasti in a ttiv o  accrescim ento, 
con distruzione di un certo num ero di cellule, determ inano un ra llen tam ento  
della velocità di espansione in superficie della colonia ed un aum ento asso­
lu to  vario m a sicuram ente elevato in senso relativo (num ero medio di m itosi 
per u n ità  di superficie) dell’a ttiv ità  m itotica. D etto  increm ento però non 
sarebbe dovuto, almeno in m isura apprezzabile, alla liberazione di sostanze 
specifiche da p arte  delle cellule lese, poiché la loro asportazione m ediante 
lavaggio in soluzione di R inger non modifica il com portam ento differenziale 
fra colture ferite e colture integre.

Se ci dom andiam o cosa viene liberato dalle cellule lesionate, dobbiam o 
am m ettere che non vi può essere nulla di qualita tivam ente  diverso da quanto

(1) Nella Nota qui citata vanno corretti i seguenti errori di stampa: della Tabella I 
a p. 165: 6a cifra — 66 in  +  66, quartultima cifra +52 in +25 % ,
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si estrae dalla polpa em brionaria per ricavarne l’es tra tto  acquoso usato  di 
norm a per nu trim ento  delle cellule. Si p o trà  ob iettare  che nel caso delle ferite 
le cellule parzialm ente lese rim angono in sito e possono elaborare p artico ­
lari sostanze. Non va però dim enticato  che m olti autori Anche nella p rep ara­
zione dell’es tra tto  em brionale conservano la polpa di em brioni tr ita ti  qualche 
ora prim a di centrifugarla, e non risultano differenze apprezzabili nell’a t t i ­
v ità  degli e s tra tti p repara ti coi due sistem i diversi. O ra anche nei tessuti 
m a ltra tta ti  per la sprem itura sopravvivono m olte cellule più o m eno lese, 
che dovrebbero avere la stessa ipotetica capacità di produrre sostanze speci­
fiche come nel caso di piccole ferite.

Anche l’esperim ento di A. Fischer, già citato , che l’aggiunta dell’es tra tto  
acquoso prelevato da colture ferite fa riprendere a colture in v ita  la ten te  
l’accrescimento, non dim ostra l’asserto della produzione da p arte  delle cel­
lule lese di sostanze specifiche. V a tenuto  presente che il liquido prelevato 
da colture ferite viene aggiunto a colture m an tenu te  in v ita  col periodico 
lavaggio in soluzione fisiologica e plasm a eparinato, m a il liquido aggiunto è 
probabile che abbia la stessa composizione se non eguale concentrazione 
del norm ale succo em brionale; ora Fischer stesso riconosce che le colture 
sono sensibilissime anche a piccole q u an tità  di determ inate sostanze e, noi 
aggiungiamo, che il prelievo del liquido aggiunto tem poraneam ente alle 
colture ferite asporta non soltanto  i p rodo tti di disintegrazione delle cellule 
d is tru tte  m a anche i p rodo tti del m etabolism o di tu t ta  la coltura. Olivo e 
Gliozzi [14] hanno d im ostrato  che nelle colture in p iastre di Carrel la fase liqui­
da p re levata  da colture incubate per 72 ore esplica u n ’azione favorevole e s ti­
m olante la m igrazione, in qualsiasi m om ento venga aggiunta ad a ltre  colture in 
p iastra . Il risu lta to  o tten u to  da Fischer può invece avvalorare la nostra  suppo­
sizione, che è alla base dei nostri presenti esperim enti, che le sostanze rese li­
bere dalla distruzione delle cellule vengono in gran parte  aspo rta te  col lavaggio.

D al confronto delle colture ferite con quelle ferite e lavate  si trae  l’im pres­
sione che in queste u ltim e vi sia in m edia una lieve dim inuzione dell’a ttiv ità  
m itotica, anche se i reperti sono sta tisticam ente  poco significativi. R iteniam o 
che tale effetto si debba a ttrib u ire  più che all’asportazione di quell’aliquota 
di sostanze che sono s ta te  liberate dalle cellule d istru tte , a ll’asportazione 
di tu tto  il complesso di sostanze p rodo tte  dal m etabolism o dell’in te ra  col­
tura, sostanze che favoriscono la m igrazione e la proliferazione cellulare. 
Questo è almeno il nostro avviso. Nelle colture in goccia pendente, che ven­
gono rialim entate  dopo 48 h di sviluppo, la m igrazione e la proliferazione 
cellulare sóno più elevate se si tralascia il lavaggio dei p repara ti in soluzione 
di Ringer. (Olivo e Gliozzi [15], Olivo, Gliozzi e C arrara [16]).

L ’a ttiv ità  m ito tica delle colture dell’ultim o esperim ento, ria lim entate  
con solo plasm a, non ci sorprende, perché da a ltri esperim enti in corso ci 
risu lta  che la proliferazione cellulare in colture ria lim entate  con solo plasm a 
continua, solo un p o ’ dim inuita, rispetto  ai controlli per 24-48 h.

M a per rito rn are  al nostro argom ento quale può essere la spiegazione dei 
fa tti  riscontra ti?  R iteniam o che due sieno i fa tto ri principali in gioco, pur
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senza escludere una lieve azione anche da p arte  delle sostanze liberate dalle 
cellule d is tru tte . Tali sostanze com unque riteniam o che non sieno da consi­
derarsi specifiche ed orm onali, m a analoghe a quelle del comune es tra tto  
embrionale. I fa tto ri sarebbero questi: in prim o luogo le breccie create dalle 
incisioni vengono colm ate, al m om ento della rialim entazione, di coagulo 
fresco, che ha p roprie tà  chimiche e fisiche diverse da quello vecchio. Esso 
eserciterebbe un forte chem iotropism o positivo sui fibroblasti im pigliati 
nel vecchio coagulo, im poverito questo delle sostanze trofiche utilizzabili. 
Nel complesso si avrebbe una riattivazione del m etabolism o cellulare. In 
secondo luogo, e forse in m isura prem inente, ha im portanza la rarefazione 
della popolazione cellulare. E  difficile stabilire il num ero percentuale di cel­
lule che soccombono in seguito alle ferite. Probabilm ente è abbastanza rile­
vante, e il rapporto  « cellule: spazio vitale » si modifica, il m etabolism o dei 
singoli elem enti m igliora, e ne consegue una più frequente a ttiv ità  m itotica. 
Q uesto fa tto re  è probabilm ente lo stesso che determ ina nelle colture norm ali 
la distribuzione spaziale delle m itosi più fitte alla periferia, m inore o assente 
nelle p arti centrali delle colonie. E indubbio che nelle colonie cellulari, entro 
certi lim iti e per alcune a ttiv ità , la vicinanza di più cellule è di reciproco 
vantaggio per la loro v ita lità , e di fronte a certe difficoltà dell’am biente può 
d iventare una necessità; al di là di certi lim iti la densità delle cellule è di 
reciproco danno, inibisce 1’accrescim ento e può diventare un fa tto re  letale. 
In  conclusione una colonia di fibroblasti avrebbe un com portam ento collet­
tivo, per alcuni riguardi, assai simile a quello di colture di b a tte ri e protozoi, 
organism i sicuram ente indipendenti. Questo punto  di vista è già sta to  d i­
scusso da uno di noi nell’illustrare i ten ta tiv i di o ttenere l ’accrescimento 
partendo  da uno solo o pochi fibroblasti [17]. Anche per le colture di fibro­
b lasti si potrebbe accettare l’interpretazione d a ta  da R obertson [18, 19] 
per la m oltiplicazione di infusori, che cioè l’andam ento della loro m oltiplica­
zione sia quello dei processi autocatalitici. Nei rapporti «elem enti viventi: 
am biènte » non va dim enticato  che quest’ultim o non è m ai statico, special- 
pnente se considerato a livello cellulare, esso va soggetto già spontaneam ente 
a lente modificazioni fisico-chim iche, m a le cellule stesse intervengono a t t i ­
vam ente col loro m etabolism o modificandolo per se e per quelle contigue.
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