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Biologia. — Osservazioni su l meccanismo di unione delle cellule 
intestinali umane (*}. Nota di Giulio Lanzavecchia e Costantino 
Mangioni presentata (***} dal Corrisp. S. R anzi.

R ecentem ente A ndré [1] ha messo in evidenza che le cellule delhepididim o 
di topo, di form a prism àtica, si uniscono tra  di loro lungo gli spigoli, per mezzo 
di partico lari pieghe. Le cellule restano in tal modo ing ranate  a tre  a tre, 
m ediante delle specie di lam ine citoplasm atiche ripiegate ad uncino, e dispo
ste sim m etricam ente tra  di loro. Questo tipo di unione cellulare viene chia
m ato  da A ndré « replis en crochet », e secondo tale A utore dovrebbe essere 
comune a m olti epiteli cubici e prism atici. In  questa zona inoltre il citoplasm a 
dovrebbe essere partico larm ente gelificato, e quindi rigido, in modo da con
ferire una certa s tab ilità  al sistem a di connessione. Sebbene non sia possibile 
dim ostrare la realtà  di una simile supposizione, è interessante' ricordare che il 
citoplasm a albinterno delle pieghe ad uncino si differenzia m orfologicam ente 
da quello del resto della, cellula, essendo com pletam ente privo di ogni sorta  di 
organuli. Il fa tto  che le pieghe ad uncino siano sem pre presenti, anche nei 
casi di m assim a distensione cellulare, fa effettivam ente presum ere che si 
tra t t i  di un ,sistem a abbastanza rigido. A ndré fa ancora no tare  che la profon
d ità  di questi ingranam enti cellulari appare m assim a verso la base della cel
lula, e dim inuisce g rad atam en te  verso il m argine libero, ove tu tta v ia  si osser
vano a ltri sistem i di ancoraggio cellulare, e cioè barre term inali (o giunzioni 
pentalam inari) e desmosomi: questi tipi di giunzione tu tta v ia  uniscono le 
cellule a due a due, e non a tre a tre, come avviene per il sistem a di connes
sione con pieghe ad uncino. E da rilevare che in altri tipi cellulari sono s ta ti 
rinvenuti dei t ra tt i  pen talam inari, anche in lon tananza del m argine libero 
[2, 3, 4, 5], m a com unque non in rapporto  con le pieghe ad uncino.

Fram m enti di epitelio in testinale um ano norm ale ( tra tto  sigm a-colico), 
p relevati m edian te biopsia, sono s ta ti fìssati in acido osmico tam ponato  se
condo M illonig [6] (tale fissazione è s ta ta  ta lvo lta  preceduta da prefìssazione 
con aldeide glutarica: i r isu lta ti o tten u ti sono identici nei due casi, almeno 
per ciò che si riferisce alle m em brane cellulari ed alle giunzioni). L ’inclusione 
è s ta ta  effe ttuata  in V estopal W. Le sezioni, o tten u te  con l’U ltro tom e LK B , 
dopo colorazione con citra to  di piombo [7], sono s ta te  osservate con il m icro
scopio elettronico H itach i H S-7.

■(*) Lavoro eseguito dal G ruppo di Ricerca per VEmbriologia del C.N.R., per lo studio 
del Differenziamento, nell’Is titu to  di Zoologia dell’U niversità sta ta le  di M ilano (Sezione di 
M icroscopia elettronica, « Fondazione Carlo E rba »).

(**) Indirizzo a ttua le  di C. M angioni: Clinica O stetrica e Ginecologica dell’U niversità 
di Sassari.

(***) Nella seduta del 13 febbraio 1965.
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N ell’epitelio in testinale um ano (tra tto  sigm a-colico) abbiam o po tu to  
m ettere  in evidenza un complesso sistem a di ingranam enti cellulari: le m em 
brane sono fortem ente ripiegate, per cui le cellule adiacenti risu ltano s tre tta - 
m ente legate tra  di loro (Tav. I, fig. A). Ci è anche s ta to  possibile osservare 
con notevole frequenza dei pu n ti di con ta tto  fra tre cellule, ove le m em brane 
appaiono confluire con una certa regolarità verso un unico punto . Giunzioni 
di questo tipo hanno una m orfologia stre ttam en te  assim ilabile a quella delle 
pieghe ad uncino descritte  da A ndré. Inoltre, in accordo con quanto  è sta to  
messo in evidenza da questo A utore nell’epitelio dell’epididimo del topo, 
anche nelle cellule in testinali la profondità delle pieghe sui lati cellulari, va 
aum entando dall’apice verso la base della cellula. In più, dalla parete laterale 
delle cellule, si spingono num erose digitazioni citoplasm atiche uncinate, che 
sem brano ripiegarsi prevalen tem ente verso la base o l’apice della cellula, 
decorrendo parallelam ente a ll’asse di questa, almeno per quanto  è possibile 
giudicare dalle im m agini o ttenu te , le quali, a causa della estrem a com plessità 
degli ingranam enti cellulari, non consentono una loro ricostruzione trid im en
sionale sicura. È tu tta v ia  ch iaram ente dim ostrabile che queste digitazioni 
ad uncino vengono ad essere com pletam ente avvolte da due espansioni lam i
nari della cellula adiacente, che le avviluppano a guisa di pseudopodi, senza 
tu tta v ia  che le loro estrem ità  si fondano (Tav. II, fig. C). Esse peraltro  g iun
gono in con ta tto  tra  di loro, e le due m em brane cellulari restano vicine l’una 
all’a ltra . Si viene cioè a realizzare un co n ta tto  tra  due p arti della m edesim a 
cellula. O ltre alla presenza di questi ingranam enti cellulari, abbiam o po tu to  
osservare, in una zona che corrisponde pressapoco al terzo basale dell’epitelio, 
una grande q u an tità  di t r a t t i  pen talam inari, che sono invece del tu tto  assenti 
nei due terzi superiori dei lim iti cellulari, ad eccezione del breve tra tto  in 
prossim ità del m argine libero, e no to  come barra  term inale.

L a m em brana cellulare, sui lati delle cellule in testinali, m ostra una tipica 
s tru ttu ra  trilam inare (U nit m em brane di R obertson [8]), ed ha uno spessore 
complessivo dèi tre s tra ti di 80-90 A. P resenta quindi le stesse dim ensioni 
osservata da F arq u h ar e Palade [9] e da S jòstrand [io] su in testino di fa tto , 
m entre  differisce da quella presente sul m argine libero cellulare, il cui spessore 
varia, secondo i diversi A utori [9, io, n ,  12, 13], tra  95 e 120 A. Le m em 
brane di due cellule adiacenti ci sono apparse perfettam ente parallele tra  di 
loro, e separate  da uno spazio trasparen te  agli elettroni di spessore regolar
m ente costante, il cui valore oscilla tra  60 e 70 À. Lo spessore complessivo di 
due m em brane cellulari adiacenti è di conseguenza compreso tra  230 e 250 A, 
m isura che corrisponde perfe ttam ente  a quella osservata da S jòstrand  e Elf- 
vin [2] nel pancreas esocrino, m entre  lo stesso S jòstrand [io] neH’in testino  
di ra tto  osserva che lo spazio intercellulare è sem pre m olto più grande di quello 
osservato nel pancreas, è di spessore irregolare, e raggiunge i massim i valori 
d u ran te  l’assorbim ento dei lipidi (l’au tore non indica i più alti valori osservati: 
fa solo no tare  che in anim ali che si nutrono, nei tra tt i  dove gli spazi in tercel
lulari raggiungono la loro am piezza m inim a, la d istanza tra  le m em brane 
cellulari di due cellule vicine è com presa tra  200 e 300 A). È impossibile dare
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una spiegazione a queste osservazioni così discordanti: non va però d im enti
cato che le a ttu a li tecniche di fissazione ed inclusione non sem pre sono in 
grado di garan tire  contro eventuali alterazioni u ltra s tru ttu ra li, osservabili 
alle più elevate risoluzioni, ed in particolare contro scollam enti di cellule 
adiacenti.

A livello delle giunzioni pentalam inari, lo spessore complessivo delle 
due m em brane cellulari, è risu lta to  di circa 160 A, valore che corrisponde in 
m odo perfetto  a quello riscontra to  da vari A utori su diverso m ateriale. Espresse 
in term ini di organizzazione di molecole, le giunzioni pentalam inari consistono 
essenzialm ente in una fusione delle lam ine esterne proteiche di due m em brane 
appartenen ti a due cellule diverse adiacenti tra  di loro. Come è noto la m em 
brana cellulare è costitu ita  da due s tra ti proteici paralleli tra  di loro, separati 
da un doppio stra to  di fosfolipidi o rien ta ti perpendicolarm ente alla m em 
brana cellulare, e disposti in modo da avere i gruppi idrofili o rien ta ti verso 
gli s tra ti proteici, ed i g ruppi lipofili in ternam ente , affacciati tra  di loro [8]. 
Nella giunzione pentalam inare si viene ad avere la seguente successione di 
stra ti: proteine, fosfolipidi, proteine, fosfolipidi, proteine. Lo stra to  centrale 
di proteine viene quindi ad essere comune alle due m em brane cellulari, e 
p ertan to  le due cellule, nelle zone di giunzione pentalam inare, sono effettiva
m ente fuse tra  di loro. Nella fig. 1 vengono schem aticam ente illu stra ti i ra p 
porti che le cellule dell’in testino  assumono tra  di loro a livello degli ing rana
m en e  cellulari, e l’organizzazione molecolare sia delle m em brane cellulari 
che delle giunzioni pentalam inari.

L a lunghezza dei t ra tt i  pen talam inari è m olto variabile nelle diverse im 
m agini o ttenu te , e può variare da poche centinaia di A fino a 2 o 3 p. Essa 
tu tta v ia , entro certi lim iti, è dipendente dal piano della sezione rispetto  al
l ’asse cellulare. In  sezioni condotte più o meno parallelam ente all’asse della 
cellula, i tra t t i  pen talam inari raggiungono le m assime lunghezze, m entre  se 
la sezione è perpendicolare aH’asse cellulare, e cioè taglia trasversalm ente le 
pieghe ad uncino ing ranate  tra  di loro lungo gli spigoli delle cellule, o le digi
tazioni uncinate  precedentem ente descritte, essi appaiono solo in brevi t ra tt i  
dei confini cellulari, in vicinanza al cardine delle tre m em brane (Tav. II, 
fig. B e C). Q uesto fa presum ere che le giunzioni pentalam inari assum ano 
l’aspetto  di elem enti nastriform i, disposti parallelam ente all’asse della cellula, 
e non invece ad anello, come avviene per le barre term inali.

L a funzione della barra  term inale, così come è s ta ta  brillan tem ente ind i
ca ta  da M iller [14] e so p ra ttu tto  da F urquhar e Palade [9], è quella di costi
tu ire una sorta  di re te  continua che unisce tu tte  le cellule epiteliali adiacenti, 
in prossim ità del loro m argine apicale. Essa, per la sua particolare s tru ttu ra  
molecolare, si oppone ad ogni diffusione lungo i m argini cellulari. L a sua fun
zione lappare im m ediatam ente evidente e logica in quegli epiteli che hanno lo 
scopo* di creare o di m antenere un determ inato  dislivello osmotico o ionico. 
È  evidente tu tta v ia  che le barre  term inali, sem pre a causa della loro s tru ttu ra , 
devono contribuire a tenere un ite  tra  di loro le cellule adiacenti. Per quanto  
si riferisce alle giunzioni pentalam inari poste sui lati delle cellule in testinali,
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in considerazione della loro presum ibile disposizione, non sem bra che possano 
contribuire alla costituzione di una barriera  contro la diffusione di sostanze 
a ttraverso  il sottile' spazio esistente tra  due cellule epiteliali adiacenti. È  invece

Fig. 1. -  Illustrazione schem atica dei rapporti che le cellule in testinali assumono tra  di 
loro, a livello degli ingranam enti cellulari.

A: aspetto delle giunzioni pentalaminari in prossimità del cardine di unione fra tre cellule: le misure indicate sono espresse 
in A. Ingrandimento approssimativo X 500.000. — B: particolare dello schema A, illustrante l’organizzazione molecolare 
delle proteine e dei fosfolipidi, sia nei tratti normali delle membrane che a livello delle giunzioni pentalaminari. Ingran

dimento approssimativo x 1.600.000.

più verosimile a ttrib u ire  a questi t ra tt i  di giunzione pentalam inare, la fun 
zione di contribuire insieme alla pieghe ad uncino ed agli ingranam enti cellu
lari di vario aspetto , al m anten im ento  di una più s tre tta  aderenza tra  le cel
lule intestinali, insieme ad alcuni rari desmosomi, che sono talvo lta osservabili 
anche in queste zone.
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SPIE G A Z IO N E  D E L L E  TAVO LE I E II 

T a v o l a  I.

Le microfotografie sono sta te  eseguite con il microscopio elettronico H itach i H S-y, 
su m ateriale fissato in acido osmico (in qualche caso prefissato con glutaraldeide), ed incluso 
in V estopal W. Il m ateriale è sta to  prelevato m ediante biopsia, dal tra tto  sigma-colico 
dell’intestino um ano (perfettam ente norm ale all’analisi istologica) duran te  in terventi opera
tori di eviscerazione pelvica.

Fig. A -  Sezione condotta trasversalm ente a ll’asse maggiore cellulare. Sono chiaram ente 
visibili i complessi ingranam enti cellulari. X 30.000.

T a v o l a  IL

Valgono per questa tavola le indicazioni della tavola precedente.
Fig. B -  A spetto  a forte ingrandim ento dei lim iti cellulari. Sezione quasi perpendicolare 

a ll’asse maggiore della cellula. Sono chiaram ente visibili la  s tru ttu ra  della m em brana 
cellulare, ed in prossim ità del cardine di giunzione fra tre cellule (■/)■), dei tr a tt i  pen ta
lam inari ( / f )  X 150.000.

Fig. C ^  A spetto  a forte ingrandim ento dei lim iti cellulari. Sezione obliqua. È  visibile una 
digitazione uncinata  (a) avvolta dalle pieghe di una medesima cellula (b). In  prossi
m ità del punto da cui le m em brane cellulari si dipartono a costitu ire una specie di Y, 
sono visibili dei tr a t t i  pentalam inari ( / ) .  A ltri tr a tt i  pentalam inari di varia lun
ghezza sono visibili altrove iff) X 150.000.
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