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APOPTOSI

Breve riflessione:

Quando ci siamo noi , non ¢c €& | a mor cever

Epistola a Meneceo, 124-127

1 [...] Abituati a pensare che nulla & per noi la morte, poiché ogni bene e ogni male ¢

nella sensazione, e la morte ¢ privazione di questa. Per cui la retta conoscenza che niente ¢ per noi la morte rende
gioiosa la mortalitd della vita; non aggiungendo infinito tempo, ma togliendo il desiderio dell'immortalita.
Niente c’¢ infatti di temibile nella vita per chi ¢ veramente convinto che niente di temibile c’¢ nel non vivere pit.
Percid stolto ¢ chi dice di temere la morte non perché quando c’¢ sia dolorosa ma perché addolora I'attenderla;
cio che, infatti, presente non ci turba, stoltamente ci addolora quando ¢ atteso. Il pit terribile dunque dei mali, la
morte, non ¢ nulla per noi, perché quando ci siamo noi non ¢’¢ la morte, quando c¢’¢ la morte noi non siamo pit.
Non ¢ nulla dunque, né per i vivi né per i morti, perché per i vivi non ¢’¢, e i morti non sono pid. Ma i pid, nei
confronti della morte, ora la fuggono come il pit grande dei mali, ora come cessazione dei mali della vita la
cercano, 1l saggio invece né rifiuta la vita né teme la morte; perché né ¢ contrario alla vita, né reputa un male il

non vivere. E come dei cibi non cerca certo i pit abbondanti, ma i migliori, cosi del tempo non il pit durevole,
ma il pit dolce si gode. Chi esorta il giovane a viver bene e il vecchio a ben morire ¢ stolto, non solo per quel che
di dolce c’¢ nella vita, ma perché uno solo ¢ I'esercizio a ben vivere e ben morire. Peggio ancora chi dice:
“bello non esser nato,
ma, nato, passare al pid presto le soglie dell’Ade”.

[...]

Quanti filosofi, primo tra i quali Epicuro, hanno cercato di dare un senso alla parola
morteComprendere il senso del Inanviéet as eanpa i nsa
sempre cont i nuielr ap raidmoe spseanoSEen® ritedgs IcHe a tutti gli
affascinanti ragionamenti filosofici nella storia vada affiancato anche il concetto scientifico,

matutt al tro che pomamte gelvleré. i cloa dceelllaul a €& vita
rinunciare al piacere di pensare che il suo gesto estremo di silente suicidio sia qualcosa di
intrinsecamente valoroso. I pensiero dell a v
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
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I us ci oo sor® kicuffa si sarebbe commosso, vedendo quanta vita viene ogni volta
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donata in seguito dil giooote di 6 e p lcinme S

singola cellula.

E quindi aggiungo a c¢ci o0 che dice Epicuro: | &

Visto che senza di essa probabil mente | a vita

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 Pr o g r aHEndoeride pGtentiation &f ¢ha breackdown of the
i ntersegment al mu < anl seguito 0.W.Jr Sauhderspd ©OI6$ con | ar
Death in Embr)yonic Systems

Il termine apoptosiin 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 ape aa,
ptosis cader @edgeu r i s dupsuggesito & ¢ le i aut or idal Bref.|Jdmesar t i c
Cormack (Dipartimento di Gr e greco infaftncorvapoptesi t a d
veniva indicato il cadere dei petali dai fiori o delle foglie dalle piante. Questa analogia
enfatizza il fatto che | a morte di ci 0o che e
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.

| n r eal t aquést tesnine@dalipanto divistamedicoe mol t o pApapfosint i c a

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

Ve | i ni 3poodel aVvC. . Nel capitolo | a parol a
ri sultante dal trattament o deledrhine fattorda Cuestaree ¢ o n
Cknerner con | acceziroeneunda f aaszciioanteurdae | ép emodle
di un inappropriata traduzione del l avoro di
dobbi amo | invenzione della parola e del sQo

secoli di distanza abbiano coniato la stessa parola per descrivere la distruzione fisiologica £
©
o



dell e cellule o dei t e s s u BicurangenteaCoptmack t[quamda a s 0
suggeri il termine a Kerr era al corrente di
Aretus di Cappadocia (nel | sec d.C.) e Galeno di Pergamo (nel Il sec d.C.) diedero
ulteriore e migliore el aborcceveone @oi elabdrato®o nc et
definito in modo completo dal grande patologo tedesco Rudolph Virchow nel XIX secolo.

L apofameslascritto pi U @ v ant inpadedsaben distinto dalla necrosi,

maint er e s sappunhte notare come Virchow tenga conto di questa differenza. Egli

infatti descrive due tipi di morte cellulare, necrobiosi e necrosi necr obi osi ha s
che fare con un graduale decadimento e mor t e, una di ssol uzione
portata da una alterazione della vita, uno spontaneo abbandono delle parti vive, naturale

cos/ come opposto alla morte violenta ma | |
analogia con questo tipo di processi . I n effetti Virchow chi amo
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
rimpiazzoda parte dei t e s s u descrive come umirammdlimeénto delh e e g
tessut i € ritenuto ad oggi i risultato dell
tessuti morti.

Nella storia furono proposti molti altri termini ad indicare processi che oggi sappiamo
esserecol | egat i .FRemihg stepso mekt1885ii n d i winadspedifica alterazione

nucl ear e c brenate/$yiLe sué 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 gi or nam amprosigvgiie nce i ndi cato il meccani smo at
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 coinvolgeuna seri e di eventi bi ochi mici C

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

| apoptosi i n generale conferisce un vadataggi

1990 la morte cellulare programmata é st ata studiata con i nteres:s

guanto si e Vvisto che puo essere implicataﬁ‘oln
<
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STORIA: apoptosi dagli albori ad oggi.

Anche se risulta pressoché i mpeossopdartd fattealallac i t ar
meta del 1800 ad appgosi, érmpeols sa dmp ®@ delelre un i de
fatto per riuscire a comprendere i vari aspetti del fenomeno guardando la figura riportata di

seguito:
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Figure 1 Over 50 000 papers have been published on apoptosis, and itis only possible to give an indication of some of them in this figure. Many, many, important
papers have therefore been omitted. In most cases, only the first member of a protein family is mentioned (that is why the cloning of all the Bol-2 family members, or
all the caspases, are not listed). This figure only depicts findings that are widely accepted. There are many important molecules, or findings, whose roles or
interpretations are recent or remain controversial, and have therefore not been shown (e.g. ceramide; the channel farming role of Bed-2 family members;
mitochondrial permeabiliy transition; DAP kinase; DAP3, Survivin; DAXX; FAP1; reactive oxygen intermedianies; BAG-1; AIF; AVEN, etc., etc.). Other (non-
caspase medated) mechanisms of cell death, and cell death research on non-metazoans, has not been included
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Questo albero del tempo illustra come gli studi di una miriade di gruppi di ricerca

indipendenti siano conf | ui ti

durante il loro sviluppo nat ur al e

nel

er ap gt iaz za2e0iaon fa.u

llccanoepoochedles dellule emqrisserd o s i

G@liel XVIIn

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 Suben er an o

sottopost e a

g essete luma sarth @& madrtel i i n

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
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Ssi puo vedere gia in

un i nformazi one che

perché alcune smpe®ciua

vedi cani ed elefanti per esempio).

secolo (anno 1889) va collocata una
pietra miliare delle scoperte che hanno

indirizzato verso il concetto di morte

programmata. | n guell anno

Wei s mann pubblicbo I nf a

sul | eved dimagine) nel quale,

oltre ad esporre la sua teoria

evoluzionista filo Darwiniana, scrisse:

AThere cannot thatthethigher |
organisms, as they are now constructed, contain
within t hemsel ves t he ge
guestion arises as to how
(Essays Upon Heretyi and Kindred Biological

eas

Problems, Oxford University Pres€)uesto se

S i vuol e antiitespi@p@wmea un
qguell epoca si cominci av
ne programmava il t emp

d reimmpal idihan ta medi o piu

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

| articol odpe@irA Lmedmvipgo iGrt of vi ew r egadedldlag (g%he
<
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principalmente incentrato su osservazioni riguardo al tumore al seno, tristemente

dimenticato negli anni a seqguire.

Un i nversioneosseteadiemizar Sigicomand infattidenrscoperte dd O .
Saunders (1948) che con esperi ment iesistevaumi cr o
tipo di morte naturale scandito da stimoli intrinseci e precisi tempo-dipendenti ( death

clock thepot evano essere infl uenzatRitaléwd Mdntaleinnd i e nt
Hamburger nel 1949 che avrebbero portato alla consapevolezza che molti neuroni

vengono persi nel corso della normale neurogenesi, o ancora si ricordi | i mportanti
pubblicazione di Glucksmann nel 1951 (Cell deaths in normal vertebrate ontogeny) che
sottolineava | esi sdimnmazoae ndturalewdn psrta e s suadadinon

parte degli organismi.

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

concetto e introdusser o i |Tuttbwarfimialladine degloantie pr «
80 gl studi sulla morte cellulare fisiolog
pubblicazioni al |l Iaoilirea 6 @ mudell fesamegoo fine @lt 1®60 fu

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

colleghic ome si noni mo di morte cellulare nel 1972

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

di rimuovere le cellule non desiderate.

L era moder na per l a ricerca sulla morte

interesse nel relativo campo ebbero inizio i n seguito alll i dent il\lsi (
c
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biochimici e genetici che ne stavano alla base: siamo intorno al 1990. Da allora la crescita



del campo e stat a esponenzi al e e ad 0ggi é
pubblicazionichesir i f eri scomosia.l | Norm@potpant e bkipossormst i t a

ricordare alcune scoperte che simultaneamente fecero intravedere il primo passo verso

Incremento esponenziale del numero di articoli sull’apoptosi | orizzonte precl ir
o 1297 _ immunologico, oncologico e
£ |
g 100001 I neurologico e che portarono
3 1 _
8000+ alla nascita di S 0 (
5 |
£ 60007 revi ews e confere
c 4
2 4000+ argomento.
E ] Articoli su
o apoptosi e cancro
2 2000+ .
< Nel 1988 David Voux e

=
1975 1980 1985 1990 1995 2000 coIIeghi identificarono un

anno

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 |l a morfologia si p r e gaeioné ahe la mortepcallulare fgsses s 0 ¢
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 wultima o
su come | e cellule da el i minar e Confeontigraaspettir i cor
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 uni [ C 0N c e morte cellulare apop
programmata negli invertebrati mostrando come questi fossero processi identici conservati

nel | evoluzione. Tutto ci o voleva anche dire
nematode potevano essere applicate a | | anal i si cdebule |di mgmmifeti.o s i |
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 OQ

c
o)
guell o che contribul ad auimguestoxampo. | interesse



Si scopri i-2) $eaovet-aspresso,anibiBacld morte cellulare nel caso in cui il

fattore di crescita venisse rimosso. Questo
poteva in ultima anal imoll clegamento € ual esananoomn
evidente quando si scopri itheiil coamggieorgemeo

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 proprioda Bcl-2.Bcl-2 i nol tre forni | a pri ma
del coll egamento tra apoptosi e mal attie au
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 f u | I dent i f comaredetore ei d i f
superficie cellulare implicato nella morte cellulare. Vennero poi individuate le proteasi

effettrici conosciute oggi come caspasi e conseguentemente | i nter esssellasi S
focalizzazione degli attivatori e degli inibitori delle caspasi stesse. Inoltre furono avviati
studi che illustravan o i | ruol o dell apoptosi nel | a

aspettare vennero selezionati anche virus in grado essi stessi d i i ni bir i |
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