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SEZIONE III
(Botanica, zoologia, fisiologia e patologia)

Istologia. — L a  modulazione e la reazione istiocitaria, come flu t
tuazione fisiologica dei tessuti, in rapporto a modificazioni dell’ambiente 
extracellulare(#). N o ta  di R i c c a r d o  F i l i c o r i , G i a n n i  M o n t a n a r i  

e A n n a  F i o r e l l a  V a l e n t i n  i , p re s e n ta ta  ((*) **} dal Socio O. M. O l i v o .

Summary. — A uthors observe how, in particular situations, able to modify the ex tra
cellular habitat, the epithelial tissue can present a  phenomenon nam ed “ m odulation ” , 
distinguished by detachm ent of cellular elements and by  acquisition of a  clear amoeboid 
activity, by  consequence the tissue changes its usual morphology, m aintaining its prim itive 
nature too.

M oreover they m aintain tha t such a  phenomenon is not limited to the epithelial tissue, 
bu t it m ay be verified in any kind of tissue with the characters of a “ histiocytary trans
formation ” , able, in particular environm ent conditions, to regain potentialities inherent in 
its metabolic make-up, which were latent due to the process of cellular differentiation.

L a morfologia delle cellule e quindi dei tessuti che esse contribuiscono 
a formare, è legata ad un complesso di fattori intrinseci ed estrinseci: il m eta
bolismo, Tatti vita funzionale, la fase del ciclo vitale (cariocinesi o interfase) -  
Thabitat extracellulare — i rapporti con cellule vicine e con tessuti confinanti 
o circostanti. Si può affermare, ad esempio, che l’aspetto di un tessuto epite
liale è legato al « reciproco contatto » [i] tra  le cellule ed al rapporto  col con
nettivo sottostante responsabile del suo trofismo. T uttav ia , le m oderne acqui
sizioni nel campo della tecnica microscopica e gli studi biochimici, hanno 
trasferito il rapporto tra  « form a e funzione » da un piano propriam ente isto
logico e citologico, ad un livello enzimatico e spesso molecolare.

I caratteri morfologici, a questo punto, non sono né necessari né suffi
cienti ad individuare un tipo cellulare, m entre i dati istochimici divengono 
sem pre più probanti.

L a cellula, come unità s tru ttu ra ta  elem entare della m ateria vivente, 
fonda la sua vitalità su di un insieme di proprietà: eccitabilità, m ovimento, 
m etabolismo, riproduzione. Nel processo di differenziazione che si a ttua 
nell’ontogenesi, un  elemento cellulare può non m anifestare alcune di queste 
caratteristiche per potenziarne altre. Purché la tipizzazione cellulare non 
abbia portato; a situazioni irreversibili (ad esempio come negli elementi speci-

(*) Istituto di Clinica O dontoiàtrica dell’Università di Bologna.
(**) Nella seduta del 14 aprile 1973.
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frei del tessuto nervoso), è ipotizzabile che, in particolari condizioni am bien
tali, si verifichi un m utam ento nell’omeostasi cellulare, capace di stimolare 
l’estrinsecazione di potenzialità quiescenti.

Il fatto che una cellula già differenziata possa riacquisire capacità prim i
tive, non altera la sua natu ra  né la sua origine; infatti, un elemento epiteliale 
che perda il m utuo contatto con le cellule vicine e, per attiv ità ameboide, 
si m uova dalla sede naturale, resta riconoscibile e per una sua certa m orfo
logia d ’insieme e per le caratteristiche tintoriali e per peculiarità nucleari e 
citoplasm atiche [2].

Fenom eni di questo tipo si possono riscontrare nel periodo di vita in trau 
terina, nel corso di flogosi ad andam ento cronico, in stati neoplastici p arti
colari, nella coltivazione in vitro di organi e di tessuti.

Nella vita in trau terina ad esempio, dall’epitelio interno dell’organo dello 
smalto, si differenzia uno strato  interm edio a più file di cellule, dal quale poi 
deriva un reticolo form ato da cellule epiteliali a citoplasm a ramificato in 
sottili e flessuosi prolungam enti, separate com pletam ente tra  di loro, con 
interposizione di sostanza m ucopolisaccaridica e proteica, verosimilmente 
secreta dall’epitelio di origine. La genesi e la natu ra  di tali elementi è sicu
ram ente epiteliale, anche se il quadro d ’insieme non rientra nei criteri m orfo
logici tradizionali.

Analogam ente, sem pre nel periodo di vita embrionale, dal foglietto ento- 
dermico m igrano cellule espanse, ramificate, separate, che entreranno a far 
parte  dello strom a di sostegno del timo in form a di reticolo. Anche questi 
eleménti, non a m utuo contatto, sono di origine e na tu ra  epiteliale [1].

D ’altra parte  cellule e tessuti mesenchimali, possono assum ere l’aspetto 
di un epitelio classico: è il caso degli endoteli di rivestim ento dei vasi, che 
m orfologicamente si presentano come « epitelio pavim entoso semplice », m a 
derivano in realtà dall’angioblasto; è pure il caso degli odontoblasti, cellule 
connetti vali allineate in atteggiam ento similepiteliale per la capacità indu t
trice della guaina di Hertwig [3].

Quindi, cellule che hanno perso il m utuo contatto sono e restano ele
m enti epiteliali, m entre cellule che acquisiscono un contatto reciproco sono 
e restano elementi connetti vali [1].

Levi [1] parlava di questa potenzialità cellulare come di una « fluttua
zione fisiologica » distinguendola nettam ente da qualsiasi tipo di differen
ziazione.

Simili manifestazioni si possono rilevare anche in altre situazioni purché 
vari il norm ale hab itat extracellulare, ad esempio nel corso di flogosi croniche. 
In  studi recenti [3] abbiam o personalm ente osservato che, in infiammazioni 
croniche ad evoluzione cistica del parodonto apicale, i gettoni epiteliali rim asti 
in situ  per incom pleta involuzione ontogenetica, possono « m odulare »: o con 
atteggiam enti ameboidi centrifughi degli elementi epiteliali e conseguente 
formazione di cordoncini cellulari m igranti nel tessuto in proliferazione flogi
stica o con attiv ità  ameboide circoscritta al nido epiteliale e conseguente 
distacco degli elementi, formazione di un reticolo stellato, com parsa di sostanza
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intercellulare. Abbiam o ipotizzato che in questa situazione patologica, la 
m odulazione sia una fase di transizione verso una vera e propria metaplasia: 
partendo cioè da un «blastem a» [1] di cellule epiteliali si forma una cavità 
cistica rivestita da un epitelio classico [3]. Si am m ette che tale fluttuazione 
o modulazione sia la risposta ad uno stato dismetabolico del tessuto connettivo 
infiam m ato e ad una azione meccanica di dissociazione da parte dell’infiltrato 
linfoparvicellulare fra le cellule dell’isola epiteliale.

Si può dunque asserire che gli elementi epiteliali noti come residui di 
M alassez (da parziale persistenza dell’epitelio interno dell’organo dello smalto 
a livello dell’apice del dente) hanno riacquisito ed estrinsecato, per modifi
cazione del mezzo am biente, proprietà latenti che erano in atto nella vita 
em brionale [3].

L a capacità di un tessuto epiteliale di « m odulare » (perdita del m utuo 
contatto, attiv ità ameboide, form a irregolare e stellata) è stata osservata da 
diversi A utori [2] e da noi personalm ente, in colture in vitro allestite o con 
tessuto epatico o con tessuto epiteliale di altra provenienza. Il terreno di 
coltura infatti, per quanto omogeneo ed opportunam ente composto, costi
tuisce un mezzo am biente non perfettam ente fisiologico. Che le cellule m igrate 
non in lam ine com patte (come è tipico degli epiteli), m a isolatamente, assu
m endo la form a irregolare, stellata già descritta, siano sicuram ente epiteliali, 
è provato non solo da una certa morfologia d ’insieme inconfondibile quando 
si abbia una certa esperienza, m a da peculiarità nucleari e dalla colorazione 
istochimica del citoplasm a [2].

Questa « fluttuazione fisiologica » non è a nostro avviso una possibilità del 
solo tessuto epiteliale. Esperienze di numerosi Autori, da Carrel ad Ebeling, 
da de H aan  a Von M öllendorf, da Ephrussi a Chèvrem ont [2], hanno posto 
in evidenza un  fenomeno che essi descrivono come « reazione o trasform azione 
istiocitaria » che si m anifesta nelle situazioni am bientali già considerate per 
il tessuto epiteliale (coltivazione in vitro -  vita in trauterina -  stati neoplastici -  
flogosi croniche) e che si traduce nella capacità di cellule di qualsivoglia 
origine e natu ra  ad assum ere la form a e la funzione di cellule istiocitarie: 
a ttiv ità ameboide e capacità fagocitaria. Gli Autori citati lo videro da linfo
citi, fibroblasti, epatociti, fibrocellule muscolari lisce. Questo « stato » istio- 
citario secondo una nostra ipotesi di lavoro precedentem ente esposta [4], 
è stim olato da uria situazione am bientale dism etabolica ed è assimilabile al 
concetto çh m odulazione già discusso.

Ogni cellula dunque in quanto viva, possiede quell’insieme di proprietà 
che sono necessarie ed indispensabili al concetto di vita.

Quando nel processo di differenziazione, un elemento si specializza per 
una determ inata funzione, conserva capacità latenti che fanno parte del suo 
assetto enzimatico e metabolico come potenzialità ad estrinsecarsi. Se suben
trano variazioni nell’omeostasi fra am biente intracellulare ed am biente ex tra
cellulare, per alterato biochimismo di quest’ultimo, la cellula può recuperare 
le sue caratteristiche prim ordiali, passando ad una « forma » in a ttiv ità  am e
boide e fagocitaria: reazione istiocitaria. Tali affermazioni sono conferm ate
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da num erose esperienze fatte su tessuti coltivati in vitro [2] nei quali è stato 
possibile, attraverso  tecniche microcinematografiche, cogliere la com parsa e 
l’evoluzione di quelle « forme di transizione », fra il tipo cellulare originario 
e l’aspetto finale di macrofago, che sole danno la certezza dell’avvenuta 
trasform azione.
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