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Biologia cellulare. —• I l  ciclo delVergastoplasma durante Vattività 
secretoria della cellula pancreatica esocrina (* (**)}. Nota di G ia n f r a n c o  

G h ia r a , presentata ^  dal Corrisp. M. B e n a z z i .

In  precedenti lavori (Ghiara, 1953 ; 1961 a , b ; 1962, a> bì c) ho riferito 
i dati conseguiti intorno a particolari aspetti citologici, u ltras tru ttu ra li, e 
istoautoradiografici nei diversi stadi dell’a ttiv ità  di sintesi e di secrezione 
della cellula pancreatica esocrina di Discoglossus pictus O tth  (Anfibio Anuro).

Nuovi dati u ltras tru ttu ra li, o tten u ti su animali in condizioni sperim en
tali, m i consentono ora di p rospettare  uno schema in terpretativo , morfo-fisio- 
logico, del ciclo delle s tru ttu re  ergastoplasm atiche in tale cellula.

Per notizie complete intorno aH’im postazione sperim entale da me ad o t
ta ta  e alle tecniche di microscopia o ttica ed elettronica rinvio ai miei lavori 
p rim a citati (in particolare a Ghiara, 1962 b). Preciso che gli anim ali in espe
rim ento (com plessivam ente 30 <$<$ adulti) sono s ta ti ria lim entati in modo con
trollato  dopo 5-7 giorni di digiuno, e sacrificati a varia distanza dal pasto. 
L a tem peratu ra  am bientale m assim a è sta ta , nel periodo dell’esperienza, di 
22-26° C.

Lo stadio A  (si veda lo schema della fig. 1) è la cellula m atura , ricca di 
granuli di zimogeno (« Stapelzelle » : cfr. Ries, 1935). Si t ra t ta  dello stadio 
più frequente nel pancreas esocrino di animali digiunanti da 5-7 giorni. Le 
cisterne ergastoplasm atiche, spesso m olto lunghe, sono addensate nella m età 
o nel terzo basale della cellula, e di regola disposte a vortici, a costituire uno 
o più paranuclei ergastoplasm atici. Anche nei paranuclei di tipo più addensato 
è spesso riponoscibile una sottile zona interna, di s tru ttu ra  simile allo ialo- 
plasm a comune, con cui si trova in continuità attraverso  una regione, che 
potrem m o definire «i lo» del paranucleo (per dati più completi, si veda 
Ghiara, 1961 a, b). L a cellula non è del tu tto  in riposo (cfr., per quanto  
concerne il pancreas esocrino di M am m iferi : D aly eM irsky, 1952 ; Junqueira 
e H irsch, 1956); nella zona di Golgi si rilevano scarsi vacuoli (a pareti lisce), 
con granuli di zimogeno in via di avanzata formazione.

Lo stadio B  (si veda anche laM icrof. 1-2) rappresenta la fase iniziale della 
stirriolàzione fisiologica della cellula, e dell’estrusione dei granuli di secre
zione : si riscontra nelle cellule esocrine del pancreas dopo 1-3 ore dalla riali
m entazione. L a zona in terna del paranucleo si presenta rigonfiata, verosimil
m ente per idratazione (come si può arguire sia dalla discreta dim inuzione della 
densità agli elettroni della m atrice ialoplasm atica, che dalla dilatazione delle

(*) Lavoro eseguito nell’Istituto di Istologia ed Embriologia dell’Università di Napoli, 
diretto dal prof. Mario Galgano.

(**) Nella seduta del 17 novembre 1962.
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cisterne e vescicole ivi presenti (queste stru ttu re , sec. Weiss, 1953, si com
portano  come osm om etri, sensibili alle variazioni di tonicità del citoplasma). 
Nella fascia periferica del paranucleo, le cisterne, forse per effetto di com
pressione e di stiram ento, sono più app iattite  e distese, e hanno frequentem ente 
l’aspetto  tipico di coppie di oc-citomembrane see. S jòstrand (1956). Non è 
raro  cogliere zone in cui le pareti delle vescicole d ila ta te  sono in continuità

Fi g. 1.
à  — Cellula in stadio di « Stapelzelle »: ergastoplasma a paranucleo.
|N =  Nucleo; ER =  Cisterne e vescicole ergastopiasmatiche; G =  Sistemi di Golgi; Z — Granuli di Zimogeno.
B-C =  Estrusione-Sintesi proteica: ergastoplasma progressivamente espanso.
D — Inizio della formazione dei granuli di zimogeno: ergastoplasma « microsomizzato.
E-F — Attiva costituzione dei granuli di zimogeno; la cellula si avvia verso lo stadio di «Stapelzelle» (cfr. A): fasi di rico

stituzione del paranucleo ergastoplasmatico.
Altre spiegazioni sono date nel testo.

cd>n quelle delle cisterne app iattite  (Microf. 1-2) : in questi casi l’aspetto
delle s tru ttu re  fa pensare più ad una fusione avvenuta tra  due costituenti 
prim a distinti, che non alla dilatazione accentuata di u n ’estrem ità cisternale. 
Successivam ente il processo di rilassam ento stru ttu ra le  dei paranuclei si 
accentua, la m atrice ialoplasm atica fra le cisterne ergastopiasm atiche diviene 
più abbondante, e i lumi cisternali si presentano d ila ta ti più o meno regolar
m ente : in questi ultim i si rileva spesso del m ateriale, di aspetto  amorfo.

Nello stadio C si va com pletando l’estrusione dei granuli, e continua il 
processo di svolgim ento e di estensione delle s tru ttu re  ergastopiasm atiche
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(cisterne a pareti ricche di ribosomi) in tu t ta  l’area citoplasm atica. Come ho 
riferito in un  recente lavoro (Ghiara, 1962 b), i sistemi di citom em brane lisce 
(sistem i di Golgi) presentano una notevole stim olazione: nella zona sopra
nucleare si rilevano ampie cisterne, da cui sem brano originarsi, per gem m a
zione, vacuoli di dimensioni minori, sempre a pareti lisce. In questa zona del 
citoplasm a, dalle estrem ità delle lunghe cisterne ergastoplasm atiche (a pareti 
granulari, ribosomiche), irregolarm ente d ilatate, si vedono talvolta, in via di 
formazione, vescicole a pareti granulari, e a contenuto denso : dalle pareti 
di queste gem m ano microvescicole a contenuto pure denso. T ra le cisterne 
e le vescicole ergastoplasm atiche e i sistem i di Golgi è possibile riconoscere 
tu tta  una serie di microvescicole, di diam etro variabile, e con caratteri u ltra 
stru ttu ra li interm edi tra  quelle a pareti ribosomiche e i tipici granuli di Golgi 
see. S jòstrand e H anzon (1954 <2, b). Come ho già reso noto (Ghiara, 1962^), 
a mio avviso, è verosim ilmente questo il m eccanismo con cui si a ttu a  il tra 
sporto dei m ateriali neo-sin tetizzati dai lum i delle cisterne ergastoplasm atiche 
ai vacuoli di Golgi, dove vengono aggregati in granuli di secrezione. Vi è 
inoltre qualche indicazione che gli stessi sistemi di Golgi (canalicoli, cisterne 
app iattite , vacuoli) possano costituirsi per addensam ento e successiva con
fluenza delle sopraddette m icro vescicole (cfr., Ghiara, 1962 b, e per precedenti 
ipotesi, in qualche aspetto  diverse, Palay, 1958, e S jòstrand, 1959).

Nel successivo stadio D  continuano i processi descritti nello stadio C, 
m entre ha inizio u n ’a ttiv a  costituzione di granuli di zimogeno nei vacuoli 
di Golgi (cfr., per la docum entazione micrografica, Ghiara, 1962 b). I costi
tuen ti ergastoplasm atici presentano la massim a dispersione. In  questo stadio 
si verifica una vera e propria « microsomizzazione » di tali costituenti : 
T ergastoplasm a è prevalentem ente costituito  da vescicole a pareti ribosomiche, 
di vario diam etro : è l’assetto che L acy (1956) descrive invece come ca ra t
teristico della fase di m assim a estrusione dei granuli di zimogeno, che, nel 
mio schema, potrebbe essere rapp resen ta ta  dallo stadio C, o da uno stadio 
interm edio tra  C e D.

Lò stadio E , m olto frequente dopo 64 h. circa dal pasto, è caratterizzato  
dalla presen ta di num erosi granuli di zimogeno neoform ati, e, di regola, da 
una notevole, generale trasparenza dell’ialoplasma. Nei due terzi distali 
della cellula Tergastoplasm a è ancora generalm ente « m icrosom izzato ». Nel 
terzo basale di quasi tu tte  le cellule si possono riscontrare vortici di cisterne 
ergastoplasm atiche, che si vanno costituendo e addensando (Microf. 3-4) 
Le cifetefne sem brano organizzarsi per confluenza di vescicole: queste u ltim e 
e le cisterne presentano pareti con ribosomi. Queste regioni spiccano, nei 
confronti del restan te  ialoplasm a, per la m aggior densità agli elettroni : 
nella m atrice ialoplasm atica sono presenti ribosomi liberi in notevole quan
tità  (Microf. 4).

Nello stadio F  (Microf. 5) il paranucleo ergastoplasm atico, che si è ori
g inato  da uno dei vortici p rim a descritti, presenta già il suo tipico aspetto. 
L a cellula è orm ai molto vicina allo stadio di « Stapelzelle », raffigurato nello 
schem a come stadio A  (che è raggiunto, di regola, dopo 5-7 giorni dal pasto).
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Ho già avuto  modo di occuparm i del significato m orfo-funzionale dei 
paranuclei ergastoplasm atici (Ghiara, 1961 a , b, e, in particolare, Ghiara, 
1962 c), m ettendo in luce le differenze tra  i miei dati e la m ia interpretazione, 
e quelli forniti da Weiss (1953) in una ricerca sulla cellula pancreatica esocrina 
di Topo. In  sintesi, l’autore afferm a che i vortici di cisterne ergastoplasm atiche, 
che egli definisce cytoplasmic centers, sono siti di formazione di cisterne erga
stoplasm atiche, al ria ttiv arsi del ciclo secretorio, in anim ali tenu ti a digiuno 
e poi rialim entati. In  Discoglosso, ritengo invece di aver d im ostrato  che i 
paranuclei ergastoplasm atici costituiscono l ’espressione morfologica più fre
quente dello stato  di massimo addensam ento, che le s tru ttu re  ergastoplasm a
tiche assumono al term ine di un ciclo secretorio e in preparazione del succes
sivo. L a riorganizzazione delle cisterne ergastoplasm atiche avviene nelle 
u ltim e fasi di un ciclo, e non all’inizio del nuovo. E ’ verosimile che, al r ia tt i
varsi del ciclo secretorio, i processi di sintesi proteica siano notevolm ente 
facilitati dal particolare assetto u ltra s tru ttu ra le  dei paranuclei, in cui si a ttu a  
un notevole sviluppo di superfici di contatto  e di scambio tra  m atrice ialo- 
plasm atica -  a ttraverso  cui giungono i m ateriali nu tritiv i - ,  ribosomi attaccati 
esternam ente alle citom em brane, e am biente interno delle cisterne ergasto
plasm atiche.

U n  quesito d ’im portanza m olto generale, che emerge dai dati u ltra s tru t
turali che ho riferito, è se du ran te  le varie fasi del ciclo secretorio vi siano, 
nel citoplasm a dellà cellula pancreatica esocrina, variazioni im ponenti, o 
alm eno significative, del contenuto  to tale di ribosomi. E ciò, sia in rapporto  
alle vàriazioni di basofilia da acido ribonucleico (ARN), evidenti al m icro
scopio ottico (nei ribosomi è presente circa 1’80 %  dell’A R N  totale della cel
lula, e in condizioni di polimerizzazione particolarm ente alta), che al problem a, 
più generale, citofisiologico, biochimico e per certi aspetti genetico, del signi
ficato dell’A R N  ribosomico nei processi di sintesi proteica (cfr., Palade e 
Siekev^tz, 1959; Hoagland, i960).

Devo dire che lo sta to  a ttuale  delle mie ricerche u ltras tru ttu ra li non 
cbnsente una risposta sicura e d ire tta  a tale quesito. Posso fin da ora affer
m are 4i non aver m ai rinvenuto, in nessun stadio del ciclo, quadri che indi
chino una ricostituzione di s tru ttu re  ergastoplasm atiche a livello della m em 
brana nucleare, né ribosomi in provenienza dal nucleo, quali sono s ta ti descritti 
da altri A utori in altri tipi di cellule som atiche e in ovociti (cfr., H aguenau, 
1958 ; W ischnitzer, i960). L a ricostituzione delle cisterne ergastoplasm a
tiche in vortici a paranucleo ha luogo, nella m aggior parte  dei casi, nella 
regione basale della cellula, in zone adiacenti o meno al nucleo, m a non 
ho m ai rilevato m anifestazioni morfologiche che autorizzino a supporre 
una partecipazione d ire tta  del nucleo al processo in corso. Fin dal m o
m ento ! in cui compaiono i prim i vortici di cisterne (Microf. 3-4) lo ialopla- 
sma, n'ella zona interessata, risu lta  ricco di ribosomi e di vescicole più o 
meno ampie, a pareti chiaram ente granulari. L ’in tervento  di fa tto ri di ori
gine nucleare ha verosim ilmente luogo a livelli inferiori a quello u ltra s tru t
turale.
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Dal pun to  di vista della stab ilità  dei ribosomi duran te il ciclo secretorio, 
la fase più critica, sulla quale converrà indagare più a fondo, è costituita, 
verosimilmente, dagli stadi C e D  (del mio schema), nei quali si hanno la 
m assim a dispersione delle s tru ttu re  ergastoplasm atiche, fenomeni intensi di 
gem m azione di microvescicole a livello delle citom em brane granulari, e di 
trasporto  di m ateriali dalle vescicole e cisterne ergastoplasm atiche ai sistemi 
di Golgi.

Premessi questi rilievi, necessari all’inquadram ento di un  problem a di 
così vasta po rta ta , ritengo tu tta v ia  di dover sottolineare quanto  di più co
spicuo risu lta  dall’insieme dei miei reperti u ltra s tru ttu ra li: cioè che i diversi 
stadi del ciclo secretorio della cellula pancreatica esocrina di Discoglosso sono 
so p ra ttu tto  caratterizzati, per quanto  concerne l’ergastoplasm a, da una varia
zione di assetti u ltra s tru ttu ra li delle cisterne a pareti ribosomiche, della loro 
distribuzione e dispersione nell’area citoplasm atica, e da un equilibrio d ina
mico tra  assetti a cisterne allungate e quelli a vescicole.

Negli stadi di relativo riposo funzionale le cisterne ergastoplasm atiche 
sono quasi com pletam ente circoscritte, per lo più in formazioni a paranucleo, 
al terzo basale della cellula, dove la densità ribosomica per un ità  di volume 
raggiunge valori m olto elevati. Con la stimolazione della cellula, questa 
enorme m assa ribosom ica (citom em brane granulari) acquista via via una s tru t
tu ra  più lassa, si svolge e si estende in u n ’area citoplasm atica che si fa progres
sivam ente m aggiore per l’estrusione dei granuli di zimogeno costituiti nel 
precedente ciclo secretorio.

H o già avuto  occasione di segnalare in precedenti lavori che l’incorpora
zione di fosfa to -P 32 (Ghiara, 1962 a) e di D L -leucina-C 14 (Ghiara, 1962 £), 
risu lta  maggiore in cellule ad ergastoplasm a espanso, e che, per quanto  con- 
concerne l’aminoacido, l’incorporazione è m inim a o nulla a livello dei para- 
nuclei ergastoplasm atici della « Stapelzelle ». T enuto  conto anche di questi 
dati istoautor^diografici, nel ciclo di sintesi e di secrezione della cellula p an 
creatica èsocnpa possono essere distinte, a mio avviso, due fasi: la prim a, 
com prendente gli stadi A, B, C, caratterizzati dall’estrusione del m ateriale 
sin tetizzato  e aggregato in granuli di zimogeno nel ciclo precedente, e al tempo 
stesso, da u n ’elevata a ttiv ità  di sintesi proteiche a livello dei costituenti erga
stoplasm atici, via via più espansi; la seconda, com prendente gli stadi D, 
E, F, caratterizzati, da un lato, dalla progressiva aggregazione dei prodotti 
di sintesi proteica in nuovi granuli di zimogeno, entro i vacuoli di Golgi, e, 
dall’altro  lato, da un progressivo rallentam ento  nelle a ttiv ità  di sintesi p ro
teica a livello dei costituen ti ergastoplasm atici, che, in tanto , si vanno rior
ganizzando in vortici di cisterne, alla base cellulare.

Lo schema in terpretativo , che ho illustrato  nella presente N ota è, ovvia
m ente, per alcuni aspetti, ancora u n ’ipotesi di lavoro. R itengo peraltro  che 
esso possa rappresentare u n ’utile base non soltanto per lo sviluppo ulteriore 
delle ricerche sperim entali sulla secrezione esocrina del pancreas, ma, in gene
rale, per una visione m eno fram m entaria  dei diversi assetti u ltras tru ttu ra li 
dell’ergastoplasm a nelle a ttiv ità  funzionali delle cellule.
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SPIE G A Z IO N E  D E L L E  TAVOLE I E II

(Tutte le micrografie sono state eseguite su pancreas esocrino di Discoglossi-33  adulti, 
tenuti a digiuno per 5-7 giorni, rialimentati e sacrificati a distanze varie dal pasto. Fissaz. 
Palade. Inclusione in metacrilato di butile. Colorazione delle sezioni sottili con il metodo di 
Karnowski.

T a v o la  I.

Microf. 1-15.000 x

Individuo sacrificato dopo 3 h. dalla ri alimentazione. Cellula in fase iniziale di stimola
zione. Paranucleo ergastoplasmatico in svolgimento. Si noti la zona centrale con vescicole 
e cisterne a pareti granulari, dilatate in vario grado, e, alla periferia, la fascia di lunghe ci
sterne ergastoplasmatiche appiattite (aspetto a coppie di a-citomembrane see. Sjòstrand).

Le frecce indicano vescicole, la cui parete è in continuità con cisterne appiattite. In alto 
a destra, un mitocondrio.

Microf. 2 -  35.000 X

Particolare della precedente.
Si noti la densità e la regolarità dei ribosomi presenti sulle citomembrane.
La freccia indica, come nella precedènte Microf., una zona di continuità tra pareti di 

una vescicola e pareti di una cisterna appiattita.
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Tavola IL

Microf. 3 -  24.000 x

Individuo sacrificato dopo 64 h dalla rialimentazione.
Zona basale di una cellula. Paranucleo in formazione. Si notino in alcune zone di ialo- 

plasma, ma particolarmente in quella indicata dalla freccia, vescicole che si vanno ordinando 
a costituire cisterne disposte a vortici.

Microf. 4 -  48.000 x

Particolare ingrandito della precedente Microf.
Si osservi come le cisterne, le vescicole e la formazione anulare densa siano a pareti 

granulari (ribosomiche). Un cospicuo numero di ribosomi liberi risulta presente nella matrice 
ialoplasmatica.

Microf. 5 -  7.000 x

Individuo sacrificato dopo 136 h dalla rialimentazione.
Tre cellule esocrine, delle quali una è interessata dalla sezione quasi per intero, secondo 

l’asse maggiore: si noti, in quest’ultima, un paranucleo di discrete dimensioni, già costituito. 
Questa, cellula è in uno stadio molto prossimo a quello di « Stapelzelle ». Nella cellula, parzial
mente interessata dalla sezione, a sinistra, è presente un paranucleo a struttura non ancora 
molto addensata: la cellula è probabilmente in stadio F (si osservi la masserella lipidica in
clusa casualmente nel paranucleo: nella cellula vicina, colpita quasi per intero dalla sezione, 
ammassi lipidici sono presenti nella regione basale, sotto al paranucleo).

2 4 . —  RENDICONTI 1962, Voi. XXXIII, fase. 5-


