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                                silenti e discrete le nostre cellule 

programmano il loro suicidio regalandoci così in ogni istante la vita. 
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APOPTOSI   

 

Breve riflessione: 

Epicuro, La morte non è nulla per noi     

 Quando ci siamo noi, non c è la morte . E viceversa.  

  

  

Quanti filosofi, primo tra i quali Epicuro, hanno cercato di dare un senso alla parola 

morte Comprendere il senso della vita esaminando la morte: non è sempre stato e 

sempre continuerà ad essere il primo pensiero delluomo? Ebbene ritengo che a tutti gli 

affascinanti ragionamenti filosofici nella storia vada affiancato anche il concetto scientifico, 

ma tutt altro che poco poetico della morte cellulare. La cellula è vita e non riesco a 

rinunciare al piacere di pensare che il suo gesto estremo di silente suicidio sia qualcosa di 

intrinsecamente valoroso. Il pensiero della vita che senza la morte non trova un senso è 

allo stesso tempo agghiacciante e romantico e per questo mi sono permessa di accostare 

il grande mistero della apoptosi cellulare, fisiologico, prettamente scientifico se lo si guarda 

da lontano, al nome del grande filosofo Greco che se avesse potuto sbirciare attraverso 

l uscio del futuro sono sicura si sarebbe commosso, vedendo quanta vita viene ogni volta 
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donata in seguito alla morte di ciò che di più piccolo e semplice  si ritiene vivo: una 

singola cellula. 

E quindi aggiungo a ciò che dice Epicuro: la morte non è nulla per noi  o forse è tutto? 

Visto che senza di essa probabilmente la vita sarebbe impossibile 

 

APOPTOSI, il termine e le sue accezioni nella storia:    

Il termine morte cellulare programmata fu introdotto per la prima volta nel 1964 insieme 

alla constatazione che la morte cellulare durante lo sviluppo non ha natura accidentale, 

ma segue una sequenza di passaggi controllati che portano ad una autodistruzione 

cellulare localmente e temporalmente definita (R.A.Lockshin e C.M.Williams, 1964 con 

l articolo Programmed Cell Death II - Endocrine potentiation of the breackdown of the 

intersegmental muscles of silkmoths e in seguito J.W.Jr Saunders, 1966 con l articolo 

Death in Embryonic Systems).  

Il termine apoptosi in particolare si dice che sia stato coniato e introdotto per la prima volta 

in una pubblicazione da Kerr, Wyllie e Currie nel 1972. La parola deriva dal greco apo- da, 

ptosis- cadere giù ed è risaputo che fu suggerito agli autori dell articolo dal Prof. James 

Cormack (Dipartimento di Greco, Università di Aberdeen). In greco infatti con apoptosi 

veniva indicato il cadere dei petali dai fiori o delle foglie dalle piante. Questa analogia 

enfatizza il fatto che la morte di ciò che è vivo è una parte fondamentale del ciclo vitale 

degli organismi.  

Si deve comunque ricordare che Fernandez-Flores e colleghi rintracciarono la parola 

apoptosi in un dizionario di medicina Spagnolo edito nel XIX secolo, periodo ben 

precedente al 1972. 

 In realtà la storia di questo termine dal punto di vista medico è molto più antica. Apoptosi  

compare infatti  nel capitolo 35 del Mochlicon, un trattato di Ippocrate datato tra la fine del 

V e l inizio del VI secolo a.C.. Nel capitolo la parola è usata per descrivere la cancrena 

risultante dal trattamento delle fratture con bendaggi. L uso del termine fatto da Cuesta e 

Cknerner con l accezione di azione del perdere una fasciatura  è molto simile al risultato 

di un inappropriata traduzione del lavoro di Ippocrate. E  per questo che è a lui che 

dobbiamo l invenzione della parola e del suo significato medico. Che Ippocrate e Kerr a 25 

secoli di distanza abbiano coniato la stessa parola per descrivere la distruzione fisiologica 
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delle cellule o dei tessuti è abbastanza sorprendente. Sicuramente Cormack quando 

suggerì il termine a Kerr era al corrente di tutto questo.  

Aretus di Cappadocia (nel I sec d.C.) e Galeno di Pergamo (nel II sec d.C.) diedero 

ulteriore e migliore elaborazione del concetto di necrosi che venne poi elaborato e 

definito in modo completo dal grande patologo tedesco Rudolph Virchow nel XIX secolo. 

L apoptosi (come descritto più avanti) è in realtà un processo ben distinto dalla necrosi, 

ma interessante è appunto notare come Virchow tenga conto di questa differenza. Egli 

infatti descrive due tipi di morte cellulare, necrobiosi e necrosi: necrobiosi ha sempre a 

che fare con un graduale decadimento e morte, una dissoluzione  necrobiosi è morte 

portata da una alterazione della vita, uno spontaneo abbandono delle parti vive, naturale 

così come opposto alla morte violenta ma l idea di necrosi veramente non offre alcuna 

analogia con questo tipo di processi. In effetti Virchow chiamò allora necrobiosi ciò a cui 

ci riferiamo oggi col termine apoptosi, distinguendola in modo specifico dalla necrosi. Nei 

termini di Virchow, in presenza di necrobiosi, le cellule sono interessate da un processo di 

rammollimento e disgregazione dei tessuti con loro conseguente scomparsa totale e 

rimpiazzo da parte dei tessuti vicini. Ciò che egli descrive come un rammollimento dei 

tessuti è ritenuto ad oggi il risultato dell azione di enzimi cellulari che causano la necrosi di 

tessuti morti.  

Nella storia furono proposti molti altri termini ad indicare processi che oggi sappiamo 

essere collegati all apoptosi. Fleming stesso nel 1885 individuò una specifica alterazione 

nucleare che chiamò cromatolisi. Le sue osservazioni sono ancora oggi incluse tra le 

prime descrizioni delle modificazioni tipiche di una cellula in apoptosi. 
 

In definitiva, qualunque sia la sua origine e chiunque sia stato il primo autore del termine, 

al giorno d oggi con apoptosi  viene indicato il meccanismo attraverso il quale l organismo 

elimina cellule indesiderate. Si tratta di una forma di suicidio cellulare, di morte 

programmata delle cellule (PCD: programmed cell death) in organismi multicellulari. 

Questo processo coinvolge una serie di eventi biochimici che portano ad una varietà di 

cambiamenti morfologici e infine alla morte. Contrariamente al fenomeno della necrosi, 

l apoptosi in generale conferisce un vantaggio durante il ciclo vitale di un organismo. Dal 

1990 la morte cellulare programmata è stata studiata con interesse sempre crescente in 

quanto si è visto che può essere implicata in un estesa varietà di malattie. 
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STORIA: apoptosi dagli albori ad oggi.    

Anche se risulta pressoché impossibile citare storicamente tutte le scoperte fatte dalla 

metà del 1800 ad oggi nel campo dellapoptosi, è possibile avere un idea del duro lavoro 

fatto per riuscire a comprendere i vari aspetti del fenomeno guardando la figura riportata di 

seguito: 
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Questo albero del tempo illustra come gli studi di una miriade di gruppi di ricerca 

indipendenti siano confluiti nel campo dell apoptosi. Il concetto che le cellule morissero 

durante il loro sviluppo naturale era già stato ipotizzato più di 200 anni fa. Già nel XVII 

secolo Harvey aveva osservato il rimodellamento del cuore di un embrione mentre nel 

XVIII secolo Robert Hook aveva constatato che alcune cellule del tronco della quercia 

(Quercus Suber) erano sottoposte a quello che lui interpretò essere una sorta di morte 

fisiologica. Il primo scienziato ad osservare e descrivere la morte cellulare nel sistema 

nervoso di embrioni di rospo fu Carl Vogt nel XIX secolo (1842). Ancora nello stesso 

secolo (anno 1889) va collocata una 

pietra miliare delle scoperte che hanno 

indirizzato verso il concetto di morte 

programmata. In quell anno August 

Weismann pubblicò infatti un trattato 

sull eredità (vedi immagine) nel quale, 

oltre ad esporre la sua teoria 

evoluzionista filo Darwiniana, scrisse: 

ñThere cannot be the least doubt that the higher 

organisms, as they are now constructed, contain 

within themselves the germs of deathé. The 

question arises as to how this has come to pass.ò 

(Essays Upon Heredity and Kindred Biological 

Problems, Oxford University Press). Questo se 

si vuole anticipava un po  i tempi e come 

si può vedere già in quell epoca si cominciava a prendere atto che l organismo contenesse 

un  informazione che ne programmava il tempo di vita (Weismann si interrogava sul 

perché alcune specie animali hanno un tempo di vita medio più lungo rispetto ad altre, 

vedi cani ed elefanti per esempio).  

Il concetto di morte cellulare naturale nonostante tutte queste promettenti premesse fu, col 

passare del tempo, dimenticato per essere riscoperto molte volte: ad esempio si veda 

l articolo di Ludwig Gräper  A new point of view regarding the elimination of cells  del 1914 
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principalmente incentrato su osservazioni riguardo al tumore al seno, tristemente 

dimenticato negli anni a seguire.  

Un inversione di tendenza si osserva intorno agli anni 50. Si ricordano infatti le scoperte di 

Saunders (1948) che con esperimenti di microchirurgia classica mostrò che esisteva un 

tipo di morte naturale scandito da stimoli intrinseci e precisi tempo-dipendenti (death 

clock ) che potevano essere influenzati dall ambiente esterno o di Rita Levi Montalcini e 

Hamburger nel 1949 che avrebbero portato alla consapevolezza che molti neuroni 

vengono persi nel corso della normale neurogenesi, o ancora si ricordi l importantissima 

pubblicazione di Glucksmann nel 1951 (Cell deaths in normal vertebrate ontogeny) che 

sottolineava l esistenza di un processo di eliminazione naturale di strutture non più utili da 

parte degli organismi.  

Nel 1965 Lockshin e Williams, lavorando sulla metamorfosi degli insetti, estesero il 

concetto e introdussero il termine morte programmata . Tuttavia fino alla fine degli anni 

80 gli studi sulla morte cellulare fisiologica rimasero alquanto oscuri con meno di 10 

pubblicazioni all anno sull argomento. Inoltre l analisi del fenomeno fino al 1960 fu 

prettamente morfologica e anche dopo che il termine apoptosi fu proposto da Kerr e 

colleghi come sinonimo di morte cellulare nel 1972 l interesse continuò ad essere basso.  

Intorno al 1977 John Sulston e H.Robert Horvitz fornirono una prima comprensione del 

fenomeno dal punto di vista genetico dallo studio del nematode C.Elegans il quale 

inizialmente genera 1090 cellule somatiche per poi perderne 131 durante lo sviluppo 

(processo essenzialmente invariato in tutti i vermi a dimostrazione della rimarcabile 

accuratezza e controllo di questo sistema). Nello stesso periodo fu pubblicato un 

interessante articolo su un giornale che sfortunatamente fallì poco dopo: parlava della 

possibile esistenza di un processo attivo di morte cellulare il cui unico scopo fosse quello 

di rimuovere le cellule non desiderate.  

L era moderna  per la ricerca sulla morte cellulare programmata e l esplosione di 

interesse nel relativo campo ebbero inizio in seguito all identificazione dei processi 

biochimici e genetici che ne stavano alla base: siamo intorno al 1990. Da allora la crescita 
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del campo è stata esponenziale e ad oggi appaiono ogni settimana più di 200 

pubblicazioni che si riferiscono all  apoptosi. Nonostante la vastità del campo si possono 

ricordare alcune scoperte che simultaneamente fecero intravedere il primo passo verso 

l orizzonte preclinico in campo 

immunologico, oncologico e 

neurologico e che portarono 

alla nascita di società, giornali, 

reviews e conferenze sull 

argomento.  

 Nel 1988 David Voux e 

colleghi identificarono un 

componente fondamentale del 

sistema (Bcl-2) negli invertebrati. La biologia di questo gene venne studiata a fondo da 

Stanley Korsmeyer e colleghi.  

Il primo elemento di riconoscimento del fenomeno apoptotico che non avesse a che fare 

con la morfologia si presentò di pari passo con l osservazione che la morte cellulare fosse 

accompagnata solitamente dalla rapida attivazione di endonucleasi (H.Wyllie, 1980).  

Inoltre fu constatato che ciascuna cellula suicida portava esposta sulla sua membrana 

esterna una fosfatidil serina. Quest ultima osservazione diede anche un utile suggerimento 

su come le cellule da eliminare vengano riconosciute dall organismo. Confronti tra aspetti 

morfologici e anatomici di vertebrati e invertebrati erano stati fatti fin dal 1969, ma solo nel 

1992 venne reso noto che il gene Bcl-2 umano poteva inibire la morte cellulare nel 

nematode. Questa scoperta unì i concetti di apoptosi nei vertebrati e morte cellulare 

programmata negli invertebrati mostrando come questi fossero processi identici conservati 

nell evoluzione. Tutto ciò voleva anche dire che le scoperte fino ad allora fatte per il 

nematode potevano essere applicate all analisi dell apoptosi in cellule di mammiferi. 

Abbiamo detto che Bcl-2 fu il primo componente del meccanismo di suicidio programmato 

ad essere scoperto, ma fu anche di rilevante importanza per un altro motivo, che fu poi 

quello che contribuì ad aumentare l interesse per lo studio in questo campo. 
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 Si scoprì infatti che Bcl-2, se over-espresso, inibiva la morte cellulare nel caso in cui il 

fattore di crescita venisse rimosso. Questo mostrava che l inibizione della morte cellulare 

poteva in ultima analisi portare al cancro nell uomo. Il collegamento fu reso ancora più 

evidente quando si scoprì che il maggior ruolo di p53 (il più comune gene mutato nel 

cancro umano, studiato da Elisheva Yonish-Rouach e altri che ne delinearono la funzione 

di regolatore pro-apoptotico) era quello di causare apoptosi e che questo meccanismo 

poteva essere bloccato proprio da Bcl-2. Bcl-2 inoltre fornì la prima evidenza sperimentale 

del collegamento tra apoptosi e malattie autoimmuni quando si scoprì che in certi 

background genetici i topi transgenici per i quali Bcl-2 veniva espresso nei linfociti 

sviluppavano una malattia che ricordava il lupus erimatoso sistemico. Oltre a Bcl-2 e p53 

una terza scoperta di enorme importanza fu l identificazione di Fas come recettore di 

superficie cellulare implicato nella morte cellulare. Vennero poi individuate le proteasi 

effettrici conosciute oggi come caspasi e conseguentemente l interesse si spostò sulla 

focalizzazione degli attivatori e degli inibitori delle caspasi stesse. Inoltre furono avviati 

studi che illustravano il ruolo dell apoptosi nella difesa contro virus e come ci si può 

aspettare vennero selezionati anche virus in grado essi stessi di inibire l apoptosi. Si 


