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LA FORMA DEL GRANCHIO 

 

[ŀ ǇŀǊƻƭŀ ŎŀƴŎǊƻ ŘŜǊƛǾŀ Řŀƭ ƎǊŜŎƻ άƪŀǊƪƛƴƻǎέ ŎƘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ άƎǊŀƴŎƘƛƻέ1. 

 

Lƭ ǇǊƛƳƻ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ ŘƻǾΩŜǎǎŀ ŀǇǇŀǊŜ ǎŎǊƛǘǘŀ ŝ ǳƴ ǘǊŀǘǘŀǘƻ Řƛ LǇǇƻŎǊŀǘŜ Řƛ YƻǎΣ ƛƭƭǳǎǘǊŜ ƳŜŘƛŎƻ ŘŜƭƭŀ 

Grecia antica (460-377 a.C.) e considerato il padre della medicina, che annotava come la forma delle zone 

colpite da tumore mostrassero delle propaggini appuntite che ŎƻƴŦŜǊƛǾŀƴƻ ŀƭƭΩƛƴǎƛŜƳŜ ƛƭ ǇǊƻŦƛƭƻ ǎǘƛƭƛȊȊŀǘƻ Řƛ 

ǳƴ ƎǊŀƴŎƘƛƻ Ǿƛǎǘƻ ŘŀƭƭΩŀƭǘǊƻΦ  

Le prime testimonianze della cura della patologia, però, risalgono ad un periodo ben precedente: in 

due papiri egizi databili 1600 a.C. (il άǇŀǇƛǊƻ Řƛ 9ōŜǊέ Ŝd il άǇŀǇƛǊƻ Řƛ {ƳƛǘƘέύ ǎƻƴƻ ƛƭƭǳǎǘǊŀǘƛ ǊƛƳŜŘƛ Ƴƻƭǘƻ 

dettagliati contro la rimozione di tumefazioni e tumori maligni. Il papiro di Smith, in particolare, sembra 

essere un vero e proprio trattato per la cura di tumori non infetti della mammella. 

Lungo la storia questa patologia non ha smesso di stupire, orripilare e scioccare studiosi, scienziati ed 

opinione pubblica. 

In una pagina della Cognizione del dolore, scritta tra il 1938 e il 1941, Carlo Emilio Gadda scolpiva 

ǉǳŜǎǘŀ ŦǊŀǎŜΥ άEra il male oscuro di cui le storie e le leggi e le universe discipline delle grandi cattedre 

persistono a dover ignorare le cause, i modi: e lo si porta dentro di sé per tutto il fulgorato scoscendere 

ŘΩǳƴŀ ǾƛǘŀΣ ǇƛǴ ƎǊŜǾŜ ƻƎƴƛ ƎƛƻǊƴƻΣ ƛƳƳŜŘƛŎŀǘƻέ2. 

Sebbene fossero passati secoli dalle più antiche testimoniante sulla sua esistenza, negli anni Venti il 

cancro era ancora una ǇŀǘƻƭƻƎƛŀ ŎƘŜ ƭΩǳƻƳƻ ƴƻƴ era stato ancora in grado di capire appieno né, 

tantomeno, curare. Oggi a quasi un secolo di distanza, possiamo dire di aver compiuto notevoli ed 

importanti passi avanti nella comprensione del perché essa si manifesti ma siamo ancora lontani da una 

definitiva e universale cura: da quanto possiamo supporre ora, difficilmente potrà esserci data la grande 

variabilità di modi attraverso cui si manifesta. 

Ne sono testimonianza i 7,6 milioni di morti che ogni anno cedono alla malattia, due volte gli 

ŀōƛǘŀƴǘƛ ŘŜƭƭŀ ŎŀǇƛǘŀƭŜΦ 9Ř ƛƭ ŦŜƴƻƳŜƴƻ ǎŜƳōǊŀ ǇƻǘŜǊ ǊŀŘŘƻǇǇƛŀǊŜ ƭŀ ǎǳŀ ƳƛƴŀŎŎƛŀ ƴŜƭƭΩŀǊŎƻ ŘŜƛ ǇǊƻǎǎƛƳƛ нл 

anni qualora non vengano trovate misure terapeutiche più efficaci3. 

{ŜōōŜƴŜ ƭŀ ǇƻǇƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ9ǳǊƻǇŀ ǘǳǘǘŀ ǎƛŀ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ǳƴ ƻǘǘŀǾƻ Řƛ ǉǳŜƭƭŀ ƳƻƴŘƛŀƭŜΣ ƛƭ 

±ŜŎŎƘƛƻ /ƻƴǘƛƴŜƴǘŜ ǇǳƼ άǾŀƴǘŀǊŜέ ƛƭ нр҈ ŘŜƭƭŜ ƳƻǊǘƛ ǘƻǘŀƭƛ Řŀ ǘǳƳƻǊŜ ƴŜƭ aƻƴŘƻΦ [Ŝ ŎŀǳǎŜ ǎƻƴƻ Řŀ 

ǊƛŎŜǊŎŀǊŜ ƴŜƭƭΩƛƴƴŀƭȊŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩŜǘŁ ƳŜŘƛŀΣ ƴŜƭƭŀ ŘƛŦŦǳǎƛƻƴŜ Řƛ ǎǘƛƭƛ Řƛ Ǿƛǘŀ ǎōŀƎƭƛŀǘƛ Ŝ ƴŜƭƭΩŀōǳǎƻ Řƛ ŦǳƳƻ Řƛ 

tabacco.  
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Ma quali sono i meccanismi tramite cui il cancro riesce a svilupparsi in un individuo? Qual è, 

ŘǳƴǉǳŜΣ ƭΩŜȊƛƻƭƻƎƛŀ ŘŜƭƭŀ ƳŀƭŀǘǘƛŀΚ Quali sono i processi che sovverte? Quali le possibili cure? 

Sebbene gli studi fin qui affrontati sembrano gettare incoraggianti fasci di luce sulle risposte a queste 

domande, sempre nuove teorie vengono proposte per riuscire a spiegare gli aspetti più misteriosi della 

patologia. Questo breve elaborato cercherà di mettere in luce i principali aspetti della malattia indagati 

ŦƛƴΩƻǊŀ ŎŜǊŎŀƴŘƻ Řƛ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊŜ ŀƭ ƳŜƎƭƛƻ ƛƭ ŎƻƳǇƭŜǎǎƻ ƛƴǘǊŜŎŎƛƻ Řƛ ŦŀǘǘƻǊƛ ŎƘŜ ŎƻƴŎƻǊǊƻƴƻ ŀƭƭŀ sua nascita, 

sviluppo e degenerazione.  

Lo scopo di questo scrittƻ ŝΣ ƛƴ ŘŜŦƛƴƛǘƛǾŀΣ ǉǳŜƭƭƻ Řƛ ŦŀǊŜ ǳƴ ǇƻΩ Řƛ ƭǳŎŜ ǎǳƭƭŀ ǎŦǳƎƎŜǾƻƭŜ Ŝ ƳǳǘŜǾƻƭŜ 

forma del granchio. 

 

 

UN PROCESSO MICROEVOLUTIVO4 

 

Un essere vivente pluricellulare è paragonabile ad un ecosistema dove ogni membro è costituito da 

ogni singola cellula. Ogni individuo si riproduce e si organizza in relazione agli altri membri della sua specie 

e così fanno le cellule, organizzandosi in tessuti, organi ed apparati, ciascuna mantenendo il suo ruolo. A 

differenza degli individui di un gruppo in un ecosistema, tuttavia, nellΩorganismo pluricellulare non vige la 

legge del più forte, del più adatto, in quanto ciascun tessuto vive in funzione degli altri e le singole cellule, 

per prosperare, dipendono necessariamente dallo stato di buona salute dellΩintero sistema. La legge che 

vige nellΩorganismo pluricellulare è quella dellΩsacrificio dellΩuno per il bene dellΩorganismo. 

Tutte le cellule somatiche, differenziate, vanno incontro alla morte, lasciando alle sole cellule basali il 

compito di rinnovare il tessuto di cui fanno parte. 

In questo quadro il cancro si profila come unΩeffrazione dellΩordine costituito. La patologia 

tumorale, infatti si struttura come un processo microevolutivo senza alcuna finalità se non la propria mera 

sopravvivenza e che compete secondo il criterio della miglior adattabilità con le cellule dellΩorganismo che 

lo sviluppa. 

In un organismo sano le cellule devono collaborare tra loro utilizzando una complessa serie di vie di 

comunicazione chimiche ed elettrochimiche che, tra le altre cose, regolano la proliferazione delle cellule nei 

tessuti, la loro differenziazione in cellule mature e ne determinano la morte quando esulano dal normale 

comportamento previsto o presentano anomalie interne gravi a carico del loro patrimonio genetico. 

A volte può accadere che una mutazione nel materiale genetico di una cellula somatica possa dare 

ad essa un vantaggio selettivo rispetto alle cellule vicine, permettendole di riprodursi più rapidamente 

rispetto alle altre o a dispetto delle altre. La mutazione, quindi, viene trasmessa alle cellule figlie che, a loro 

volta possono subire mutazioni selettivamente vantaggiose nel tessuto che normalmente occupano. 

Questi cicli possono ripetersi fino a quando il piccolo vantaggio selettivo iniziale diviene il motore 

della patologia tumorale. Il prosieguo della malattia, rende la popolazione di cellule insensibile alle strategie 
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di difesa che lΩorganismo mette in atto per arginare la crescita e rende queste cellule incapaci di invecchiare 

nei continui cicli replicativi. Inoltre il tumore diventa in grado di lasciare lΩiniziale zona di origine e può 

andare a colonizzare altri tessuti fino a danneggiare gli organi indispensabili per lΩesistenza dellΩorganismo. 

In questo senso il tumore non ha finalità: con la morte dellΩindividuo termina irreparabilmente lΩapporto di 

nutrienti necessari anche al suo sostentamento e, di conseguenza, le cellule tumorali muoiono. 

 

 

CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI 

 

La prima fase nella cosiddetta progressione tumorale, quindi, è la generazione di una cellula 

geneticamente alterata, praticamente impossibile da individuare. In seguito alla mutazione la cellula inizia a 

proliferare eccessivamente formando una massa di cellule in continua riproduzione che ingrossa la parte di 

tessuto nella quale si sviluppa. A questo stadio la patologia viene chiamata iperplasia. Se oltre a proliferare 

le cellule della massa neoplastica iniziano ad assumere forma e orientazione anomala rispetto a quella delle 

cellule vicine, allora si ha una displasia. Presto la displasia, assumendo connotati sempre più anormali e 

dimensioni sempre maggiori, viene a formare un tumore benigno in situ. In questa fase, nessuna cellula 

tumorale ha lasciato il tessuto nel quale si è sviluppata e la rimozione chirurgica della massa è sufficiente, 

nella maggior parte dei casi, per la completa guarigione. 

Quando le cellule tumorali invadono i tessuti circostanti, il tumore viene detto maligno o cancro. 

Proprietà peculiare del cancro è quello di metastatizzare, cioè di lasciare il tessuto di origine e di invadere, 

con le sue cellule, tessuti anche molto distanti, sfruttando la circolazione sanguigna o linfatica come mezzo 

di trasporto. 

 

Figura 1. Progressione di una 
patologia tumorale in un 
epitelio. A/E: tessuto sano. Le 
cellule in rosso sono le cellule 
basali; B/F: leggera forma di 
iperplasia; C/G: displasia-
tumore benigno esteso; D/H: 
tumore maligno invasivo. 
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In base al tessuto nel quale hanno origine e alla loro invasività, i tumori vengono classificati in 

diverse categorie. I tumori maligni del tessuto epiteliale sono generalmente chiamati carcinomi quelli del 

tessuto connettivo e muscolare sono detti sarcomi. Le leucemie, invece, sono tumori maligni delle cellule 

del plasma. Per ogni tumore maligno esiste una classificazione per la controparte benigna4. I diversi tipi di 

tumore, inoltre, possono essere suddivisi secondo classificazioni proprie: ad esempio, la classificazione 

internazionale dei tumori maligni è la TNM5 mentre quella FAB6 è impiegata per le leucemie. In genere la 

classificazione ICD-O/WHO7,8 è impiegata per la maggior parte dei tumori.  

 

In tabella 1 sono presentate le più importanti categorie di tumori in riferimento al tessuto di primo 

sviluppo9. 

 

Tessuti di derivazione Tumori benigni Tumori maligni 

Tessuti mesenchimali non linfo-emopoietici Fibroma  
Lipoma  
Condroma  
Angioma  
Leiomioma  

Fibrosarcoma 
Liposarcoma 
Condrosarcoma 
Angiosarcoma  
Osteosarcoma 

Tessuti mesenchimali linfo-emopoietici 
Tessuto linfoide  
Tessuto mieloide  

 Mieloma 
Malattia di Hodgkin 
Linfoma non-Hodgkin 
Leucemia linfatica 
Leucemia mieloide 

Tessuti epiteliali Papilloma 
Adenoma 
 

Carcinoma papillare 
Carcinoma spinocellulare 
Carcinoma squamocellulare 
Carcinoma basocellulare 
Adenocarcinoma 
Carcinoma indifferenziato 

Tessuti nervosi Glioma 
Neurinoma 
 

Glioblastoma 
Neuroblastoma 
Retinoblastoma 

Tessuto produttore di melanina  Nevo melanocitico Melanoma 

Tessuto epiteliale coriale  Corionepitelioma 

Tessuti embrionali Teratoma Carcinoma embrionale 

 
Tabella 1Φ bƻƳŜƴŎƭŀǘǳǊŀ ŘŜƛ ǘǳƳƻǊƛ ƛƴ ǊŀǇǇƻǊǘƻ ŀƭƭŀ ƎǊŀǾƛǘŁ Ŝ ŀƭ ǘŜǎǎǳǘƻ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜΦ 

 
 
Circa il 90% del totale dei tumori diagnosticati interessa il tessuto epiteliale. Probabilmente questo è legato 

strettamente alla funzione del tessuto in quanto riveste e protegge gli organi da agenti esterni. In questo 

modo, però, è il primo tessuto ad essere interessato dallΩesposizione a cancerogeni. 

Secondo unΩindagine effettuata negli Stati Uniti nel 2000, i tumori più frequenti sono quelli che coinvolgono 

gli organi riproduttivi, quelli dellΩapparato digerente e respiratorio e i tumori al seno. In media 200.000 casi 

per ognuna di queste tipologie (Grafico 1).  
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Grafico 1. LƴŎƛŘŜƴȊŀ ŘŜƭƭŜ ŘƛǾŜǊǎŜ ŦƻǊƳŜ ǘǳƳƻǊŀƭƛ ƴŜƎƭƛ {ǘŀǘƛ ¦ƴƛǘƛ ŘΩ!ƳŜǊƛŎŀ ƴŜƭƭΩŀƴƴƻ нлллΦ tŜǊ ƻƎƴƛ ŦƻǊƳŀ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǎƻƴƻ ƳƻǎǘǊŀǘƛ 
i nuovi casi registrati ed i decessi causati dalla patologia. 

 
I tumori che portano maggiormente alla morte del paziente, sono quelli degli apparati digestivo e 

respiratorio, probabilmente per la difficoltà di identificare in tempo la patologia e di agire prima che diventi 

maligna. In media si tratta di un bilancio totale di 280.000 morti lΩanno. Per confronto, patologie tumorali al 

seno, allΩapparato riproduttore o le leucemie portano tutte assieme, in media, 150.000 decessi allΩanno. 

Secondo lΩindagine le morti per tumore sono state circa la metà rispetto al totale dei casi diagnosticati. 

 

 

SVILUPPO DELLA PATOLOGIA TUMORALE 
 

Molte evidenze confermano che lo sviluppo della patologia tumorale segua le fasi che sono stati già 

brevemente citate sopra. Le cellule tumorali presentano gravi anomalie nel loro DNA e seguendo nel tempo 

lo sviluppo neoplastico è possibile osservare che le cellule della linea tumorale presentano sempre più 

mutazioni. Questa proprietà è detta instabilità genetica e sembra essere la proprietà caratteristica di tutti i 

tipi di tumore.  

5ŀ ǉǳƛ ŜƳŜǊƎŜ ǳƴŀ ǇǊƛƳŀ ǘŜƻǊƛŀ ǎǳƭƭΩƻǊigine tumorale4,10. Supponendo di procedere a ritroso in 

questa evoluzione clonale e confrontando diversi stadi di sviluppo di un tumore, è possibile affermare che 
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lΩinizio della patologia è da ricercare in una singola mutazione nel DNA di una cellula ancestrale comune. La 

mutazione iniziale può avvenire decenni prima che il tumore sia diagnosticabile ed è necessario un lungo 

periodo di tempo affinché la singola mutazioni diventi un cancro o anche solo un tumore benigno. Una 

singola mutazione, infatti, non è sufficiente per il sviluppare un cancro. 

I meccanismi di controllo che presiedono alla 

riparazione del DNA, come sarà descritto avanti, riescono a 

ripristinare la maggior parte delle mutazioni occorse e, nei 

casi più gravi, la cellula avvia il programma di autodistruzione 

chiamato apoptosi. 

Soltanto qualora incorrano altre mutazioni il tumore 

può trovare nuovi modi per opporsi ai sistemi di controllo 

menzionati. Sono necessari diversi cicli di mutazione e 

selezione ς fornita dallΩambiente nel quale il tumore si 

sviluppa ς per permettere la progressione della malattia. In generale lΩevoluzione avviene in dipendenza di 

quattro parametri principali: 

- la velocità di mutazione, cioè la probabilità per gene per unità di tempo di incorrere in una mutazione; 

- il numero di individui della popolazione tumorale; 

- la velocità di replicazione, cioè il numero di generazioni successive prodotte per unità di tempo; 

- il vantaggio selettivo incontrato dagli individui mutanti, cioè il rapporto tra la progenie generata da una 

cellula mutante rispetto alla progenie di una cellula non-mutante. 

Normalmente il ritmo di avanzamento è piuttosto lento in quando, almeno inizialmente, è difficile 

che vengano ad instaurarsi esattamente le mutazioni necessarie al rapido sviluppo; tuttavia, qualora il 

paziente abbia ereditato dei geni difettosi da uno dei due genitori, allora è possibile che una mutazione sul 

gene sano ereditato basti a innescare una veloce catena di eventi che porti allo sviluppo delle fasi più gravi 

della malattia nellΩarco di pochi mesi. 

 

{ŜōōŜƴŜ ǉǳŜƭƭŀ ǎƻǇǊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀǘŀ ǎŜƳōǊƛ ŜǎǎŜǊŜ ƭŀ ǇƛǴ ŎƻƴǎƻƭƛŘŀǘŀ ǘŜƻǊƛŀ ǎǳƭƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜƭƭŀ ǇŀǘƻƭƻƎƛŀΣ 

recentemente è stata ridiscussa una diversa prospettiva già ipotizzata da Theodor Bovari alla fine 

ŘŜƭƭΩhǘǘƻŎŜƴǘƻΦ Questa teoria altŜǊƴŀǘƛǾŀ ŎƘƛŀƳŀ ƛƴ Ŏŀǳǎŀ ƭΩƛƴǎǘŀōƛƭƛǘŁ ŘŜƭ ŎŀǊƛƻǘƛǇƻ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜ Ǉƛǳǘǘƻǎǘƻ ŎƘŜ ƭŜ 

ƳǳǘŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭ 5b!Φ vǳŜǎǘŀ ǇǊƻǇǊƛŜǘŁΣ ƭΩŀƴŜǳǇƭƻƛŘƛŀΣ ŝ ǎƻǎǘŀƴȊƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ƴǳƳŜǊƻ ŘŜƛ 

ŎǊƻƳƻǎƻƳƛ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΦ Lƴ ǳƴ ŀǊǘƛŎƻƭƻ ŘŜƭ нллт ŀǇǇŀǊǎƻ ǎulƭΩ!ƳŜǊƛŎŀƴ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎ11, Peter 

5ǳŜǎōŜǊƎ ŀŦŦŜǊƳŀ ŎƻƳŜ Ǿƛ ǎƛŀƴƻ ǎŜƛ ōǳƻƴƛ ƳƻǘƛǾƛ ǇŜǊ ǊƛǘŜƴŜǊŜ ŎƘŜ ƭΩŀƴŜǳǇƭƻƛŘƛŀ ŎƘŜ ǎƛ ǊƛǎŎƻƴǘǊŀ ƛƴ ǘǳǘǘƛ ƛ ǘƛǇƛ 

di cancro sia la vera causa della patologia piuttosto che le mutazioni puntuali e poi sempre più grossolane 

del 5b! ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΦ L ǎŜƛ Ǉǳƴǘƛ ǎǳƛ ǉǳŀƭƛ ǎƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀ ƭΩŀǳǘƻǊŜ ǎŀǊŀƴƴƻ ŜǎǇƻǎǘƛ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 

Figura 2. Cellule tumorali epiteliali. 
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Tuttavia, sebbene le due teorie differiscano sulla vera origine della patologia, è possibile affermare che le 

mutazioni che occorrono su determinati geni siano fondamentali per lo sviluppo del cancro. 

Per poter capire come le mutazioni possano influenzare il normale comportamento cellulare, è 

opportuna una breve digressione sul normale ciclo di vita cellulare, sulle modalità tramite cui le cellule 

conservano lΩintegrità del proprio patrimonio genetico e sulle vie di comunicazione che le relazionano con il 

resto dellΩorganismo. Il confronto tra il comportamento delle cellule sane e quelle tumorali, del resto, 

ripercorre il modo tramite cui, negli ultimi trentacinque anni, i ricercatori siano riusciti a determinare il 

ruolo cruciale di determinate proteine nello sviluppo della patologia.   

 
 

CICLO DI VITA CELLULARE NORMALE E CONSERVAZIONE DEL GENOMA 

 

Una cellula somatica si riproduce tramite mitosi in funzione di una complessa rete di segnali 

provenienti, in generale, dallΩambiente circostante (dalle altre cellule del proprio tessuto o dalla presenza di 

altri fattori ambientali come la temperatura o la presenza di molecole segnale che inducano la 

proliferazione). La mitosi cellulare è classicamente suddivisa in fasi e sottofasi. La maggior parte delle 

cellule di un individuo si trovano in fase G0, ovvero la fase quiescente nella quale la cellula non riceve 

nessuno stimolo per la riproduzione e, semplicemente, si mantiene viva. 

Qualora la cellula riceva stimoli proliferativi sotto forma di fattori di crescita, vengono attivate 

specifiche vie di trasmissione del segnale e la cellula rientra nel ciclo cellulare in fase G1. 

        

 

In questa fase del ciclo valuta se vi siano sufficienti segnali ambientali favorevoli alla duplicazione. 

Qualora si raggiungano sufficienti stimoli proliferativi, la cellula supera il cosiddetto punto di restrizione e si 

avvia alla fase successiva. 

Figura 3Φ [Ω άƻǊƻƭƻƎƛƻ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜέ Ŝ ƭŜ 
successive fasi del ciclo cellulare. Nella 
figura sono segnati anche i tre checkpoint 
del ciclo nei quali vengono verificate le 
condizioni esterne ed interne per il 
prosieguo della duplicazione. 
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Figura 4. Rappresentazione schematica del ciclo cellulare con particolare attenzione sulle sottofasi della fase M. 

 

Nella fase S (sintesi) la cellula si ingrandisce e vengono attivati tutti gli enzimi necessari per la 

duplicazione del corredo genetico della cellula. Inoltre aumenta di volume e sintetizza sufficienti complessi 

proteici per il fabbisogno di entrambe le cellule figlie. Una cellula di mammifero impiega circa 10-12 ore per 

completare la sintesi. 

Terminata la fase di sintesi vi è una seconda fase G, chiamata G2, nella quale la cellula acquisisce 

ulteriori conferme sulle condizioni ambientali ed interne. In particolare, alla fine di G2, vi è un secondo 

checkpoint dove viene verificata la completata sintesi dei filamenti di DNA. 

Superato anche questo punto di verifica, la cellula entra nella fase M dove avviene la spartizione del 

materiale genetico e la divisione fisica delle due cellule figlie. La fase M è tradizionalmente suddivisa in sei 

sottofasi. Nella prima (profase), il DNA si condensa in coppie di cromatidi gemelli e le due coppie di 

centrosomi (raddoppiati in fase S), si iniziano a separare mentre si iniziano a formare i fusi mitotici. Nella 

prometafase, il nucleo si frammenta ed i fusi mitotici si legano al centromero di ogni coppia di cromatidi. In 

metafase, ciascun cromosoma è allineato allΩequatore dei fusi mitotici, a metà strada tra i due centrosomi. I 

microtubuli legano i cromatidi su poli opposti del fuso. Inizia, quindi, la separazione del materiale genetico: 

i cromatidi gemelli si separano a formare due cromosomi e ciascuno viene attratto dalla parte del fuso a cui 

sono rivolti (anafase). NellΩultima fase della mitosi, la telofase, i materiale genetico raggiunge il centrosoma, 

si ricostituiscono due nuove membrane nucleari attorno ad esso ed i cromosomi iniziano a decondensare.   

Qualora tutti i cromosomi siano stati separati dai fusi mitotici (condizione necessaria per superare il 

checkpoint della fase M), la cellula approda allΩultima sottofase, la citochinesi, dove il citosol viene diviso a 

metà tra le due nascenti cellule figlie, così come tutti gli organuli che ne fanno parte. Un anello di actina e 

miosina provvede a strozzare lΩoriginaria cellula madre lungo lΩequatore tra i due poli, generando le figlie. 

Terminata la fase M ha inizio una nuova fase G1 ed il ciclo, in mancanza di segnali inibitori e in presenza di 

quelli proliferativi, può ripetersi. 
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Figura 5. (a sinistra) Ricostruzione computazionale di un tŜƭƻƳŜǊƻ Ŝ ŘŜƭƭŀ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀ ǊƛǇƛŜƎŀǘŀ ŎƘŜ ǇǊƻǘŜƎƎŜ ƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ ŘŜƭ 
cromosoma. 
Figura 6. (a destra) Meccanismo di azione della telomerasi. 

Uno degli aspetti più interessanti della replicazione cellulare è quello che riguarda la senescenza 

replicativa. Dallo studio delle colture cellulare in vitro, è emerso che dopo un certo numero di eventi 

mitotici, una cellula, anche non differenziata, non riesce più a dividersi anche in presenza di tutti i segnali 

ambientali utili alla mitosi. 

 

LΩunica eccezione è rappresentata dalle cellule della linea germinale e dalle cellule tumorali. Queste, infatti, 

sembrano non soffrire di senescenza replicativa.  

Il fenomeno è dovuto al naturale accorciamento dei telomeri che avviene ad ogni ciclo di sintesi del 

DNA. I telomeri sono le parti estreme di ogni cromosoma e sono costituite da corti segmenti di DNA ripetuti 

e ricchi di guanidina. Una cellula germinale possiede circa 10000 nucleotidi telomerici ad ogni estremità 

cromosomica e sono proprio questi segmenti ripetuti che permettono alla DNA polimerasi di avere spazio 

sufficiente per poter accoppiare un primer ed iniziare la sintesi del nuovo di DNA nella fase S. I telomeri 

sono prodotti da un particolare enzima chiamato telomerasi che, utilizzando uno stampo di RNA parte 

integrante della sua struttura enzimatica, è in grado di sintetizzare nuovo DNA sullΩestremità 3Ω dei 

filamenti che costituiscono il cromosoma. La telomerasi, in particolare, riconosce le regioni ricche di G, già 

inizialmente presenti sul DNA parentale ereditato. 

Man mano che la cellula si riproduce, tuttavia, vengono gradualmente persi dai 50 ai 100 nucleotidi 

su ogni telomero in conseguenza alla modalità di azione della polimerasi. Dato che nelle cellule somatiche 

le telomerasi non vengono più sintetizzate, ne consegue che lΩaccorciamento dei telomeri in successivi cicli 

mitotici porta, ad un certo punto, ad un incompleta sintesi cromosomica. Il fatto è sufficiente affinché i 

meccanismi di controllo del ciclo cellulare impediscano lΩulteriore replicazione.  

 


