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PREFAZIONE
ALLA TERZA EDIZIONE

CITOLOGIA ISTOLOGIA costituisce la terza
edizione dell’opera che scrisse originariamente
nostro padre, Professor Emilio Casasco (1922-
2000), medico radiologo, docente di Anatomia e
di Istologia ed Embriologia, al quale siamo devo-
tamente grati. Ha lasciato ai suoi figli un’eredita
culturale (oltre che spirituale e affettiva) che ab-
biamo deciso di riproporre a voi attraverso 1'ag-
giornamento della sua opera.

Come scrisse nella prefazione al testo origi-
nale lo stimolo e il medesimo: “II rapido evolver-
si delle nostre conoscenze nell’ambito della disciplina
istologica e l'esigenza di un sempre maggior impegno
di studio hanno portato alla necessita non solo di uno
scrupoloso aggiornamento, ma anche di un amplia-
mento alla trattazione degli argomenti gia presi in
considerazione nella precedente edizione”.

“Usare il cervello e vivacizzare la fantasia”, cosi
usava dire.

Lo studio citoistologico e sempre piu comples-
so e affascinante, soprattutto in riferimento all’e-
norme ampliamento delle conoscenze nel campo
della genetica e della biologia molecolare e allo
sviluppo delle piti moderne biotecnologie di ana-
lisi, in vivo e in vitro.

Ancora oggi la conoscenza dei tessuti normali
(Istologia normale) costituisce la base per la com-
prensione dell’organizzazione degli organi (Ana-
tomia microscopica) e delle variazioni che si osser-
vano nei tessuti patologici (Istologia patologica).
Inoltre, 'apprendimento scientifico dei processi
istogenetici ed istofunzionali fornisce informa-
zioni essenziali in molteplici ambiti di ricerca, fra
i quali la rigenerazione dei tessuti e la guarigio-
ne degli organi, la terapia e I'ingegneria tissutale,
la risposta cellulare a farmaci e agenti esterni, le
embriofetopatie, la cancerogenesi, la nutrizione e
I'invecchiamento dell’organismo.

Questa nuova edizione, pur mantenendo 1'i-
dentita culturale delle precedenti, aggiorna i suoi
contenuti dalle pit1 recenti scoperte scientifiche
nel campo citoistologico ed affianca una nuova e
ampliata iconografia, compresa una inedita sinte-
si cognitiva delle due materie rappresentata in un
allegato cartaceo.

Grande riconoscenza dobbiamo al dr. Nicola
Piccin che ha condiviso la nostra proposta cultu-
rale offrendoci I'opportunita di germinare nuove
idee e materializzare il nostro lavoro in piena li-
berta di pensiero e azione.

Un ringraziamento sentito al dr. Marco Mar-
zola e alla sig.ra Susanna Ferrari che hanno sup-
portato e verificato il nostro lavoro passo per pas-
so e, in particolare, all’artista Stefano Trainito che
ha trovato la sensibilita di trascrivere immagini
storiche in un linguaggio iconografico moderno.
Il nostro impegno e stato intenso ed entusiasman-
te: vi auguriamo buona lettura.

Marco Casasco, Andrea Casasco
Pavia, marzo 2023






PREFAZIONE
ALLA SECONDA EDIZIONE

Questa seconda edizione del libro di Istologia da
me redatto vede la luce a dieci anni di distanza
dalla precedente, rinnovata nel testo ed arricchita
nell’iconografia.

Il rapido evolversi delle nostre conoscenze
nell’ambito della disciplina istologica e 1'esigenza
di un sempre maggior impegno di studio hanno
portato alla necessita non solo di uno scrupolo-
so aggiornamento, ma anche di un ampliamen-
to della trattazione degli argomenti gia presi in
considerazione nella precedente edizione. Inoltre
I'aggiunta di tre nuovi capitoli e di vari paragrafi
ha consentito di colmare alcune carenze ed anche
di raccordare meglio le due parti che compon-
gono 1'opera, la Citologia e 1'Istologia.

Con queste poche righe introduttive intendo
soprattutto esternare la mia profonda gratitudine
ericordare tutti coloro che mi hanno aiutato nella
elaborazione di questa seconda edizione.

Il Prof. Bruno Zanobio ha scritto il paragra-
fo sui cenni storici e la Prof. Annunzia Fraschini
quello sui metodi istochimici. Al Prof. Vanni Ta-
glietti si deve la stesura del paragrafo sulla comu-
nicazione chimica delle cellule ed al Dr. Andrea
Casasco quella dei paragrafi relativi ai tessuti
del dente, all'odontogenesi, alla risposta immu-
nitaria, ai mediatori chimici della sinapsi ed alle
cellule del connettivo propriamente detto e del

sangue. Per I'aggiornamento di alcune parti di
questa nuova edizione hanno gentilmente offer-
to la loro collaborazione i Colleghi ed Amici Prof.
Luigi Candiollo, Prof. Alberto Calligaro, Prof. En-
rico Solcia, Prof. Umberto Magrini e Prof. Carlo
Bernasconi. A tutti esprimo la mia viva grati-
tudine.

In particolare intendo inoltre rivolgermi con
animo grato per un cordiale ringraziamento al
Prof. Massimo Malcovati che tanto generosamen-
te ha messo a mia disposizione la sua competen-
za nel campo della Biochimica e della Biologia
molecolare, contribuendo non poco con la sua
amichevole e fattiva collaborazione alla realizza-
zione di quest’opera.

Desidero inoltre pubblicamente ringraziare
tutti coloro che mi hanno con tanta gentilezza
messo a disposizione pregevole materiale icono-
grafico, consentendone la pubblicazione; i loro
nomi sono riportati nelle didascalie.

Mi sia consentito infine sottolineare I'impegno
e la cura posti nell’affrontare le onerose esigenze
di questo volume da parte del Sig. Dario De Bona
della Casa Editrice Goliardica Pavese, al quale
esprimo la mia riconoscenza.

Emilio Casasco
Pavia, 22 Febbraio 1989



PREFAZIONE
ALLA PRIMA EDIZIONE

L'Istologia, la cui fondamentalita nell’ambito delle
materie mediche ha ottenuto recentemente anche
formale ratifica, e disciplina che in questo ultimo
decennio ha avuto particolare incremento sia per
lI'instaurarsi di nuove tecniche, non disgiunto dal
perfezionamento delle metodiche ormai tradizio-
nali fra le quali in primo luogo quelle istochimi-
che ed ultrastrutturali, sia per il grande sviluppo
assunto da alcune discipline come la biologia mo-
lecolare e la citogenetica che con I'Istologia hanno
argomenti e finalita comuni. Ne consegue che in
campo citoistologico si vanno raccogliendo dati
nuovi che si susseguono con un ritmo sempre pit
incalzante; essi si accumulano gli uni sugli altri
con una rapidita tale da rendere talvolta difficile
anche per lo studioso della materia sceverarli nel-
la graduatoria della loro importanza, distinguen-
do l'acquisizione provvisoria da quella definitiva,
in una parola, insomma, valutarli criticamente.

Veramente ardua e diventata pertanto per
chi ha compiti didattici I'opera di raccogliere in
modo ordinato ed equilibrato i multiformi dati,
da quelli di pit1 antica acquisizione a quelli pitt
recenti riguardanti lo studio della cellula e dei
tessuti, in modo da poter ottenere un manuale
capace di rispondere alle esigenze della prepara-
zione di base di uno studente in medicina o in
scienze biologiche e naturali.

A questa fondamentale difficolta, se ne aggiun-
ge un’altra di non minore rilevanza, prospettatasi
in seguito ad alcuni provvedimenti legislativi che
in quest’ultimo decennio hanno profondamente
mutato la popolazione studentesca sia sotto il
profilo quantitativo che qualitativo. Vari e diver-
si fattori hanno infatti portato all’accorrere di un
numero assai maggiore rispetto al passato di stu-
denti ai corsi di laurea in discipline medico-biolo-
giche. D’altra parte, per quanto riguarda il profilo
qualitativo, la possibilita di accesso ad un corso
di laurea indipendentemente dal titolo di studio
medio-superiore conseguito, ha fatto si che il tipo
di preparazione dei vari studenti sia eterogeneo e
scarsamente specifico.

Vi

Questi fatti pongono al docente il gravoso
onere, se vuol assolvere correttamente il proprio
dovere di insegnante, di ricercare il linguaggio
che risulti accessibile a tutti i propri discenti in-
dipendentemente dal tipo della loro individuale
preparazione.

L’ambizioso traguardo che questo testo si
prefigge di raggiungere & quindi proprio quello
di rendere piu agevole l'apprendimento del-
la Istologia a prescindere dalla preparazione di
base. Trattandosi di disciplina prevalentemente
morfologica anche per l'Istologia occorre, ai fini
di un miglior apprendimento, una giusta cor-
relazione fra linguaggio verbale e linguaggio
figurato; in considerazione di cio e stata posta
particolare cura alla scelta dell’iconografia e
quindi nell’affiancare alle immagini fotografi-
che disegni schematici esplicativi.

Nella preparazione di alcuni capitoli mi sono
avvalso dei preziosi suggerimenti dei Proff. Ales-
sandro Castellani, Luciano Tiepolo e Massimo
Malcovati per quanto riguarda argomenti di Bio-
chimica, Biologia generale e Biologia molecolare.
Alla specifica competenza in campo ematologico
del Prof. Carlo Bernasconi sono stati affidati la re-
visione e I'aggiornamento dei capitoli sul sangue
e sugli organi ematopoietici mentre alla amiche-
vole collaborazione del Prof. Bruno Zanobio si
devono i cenni storici sull'Istologia. A tutti questi
Colleghi mi e grato esprimere la mia piu viva ri-
conoscenza.

Un cordiale ringraziamento rivolgo al mio
valido e competente collaboratore Prof. Alberto
Calligaro per l'aiuto prestatomi nella realizzazio-
ne del libro, in particolare per quanto riguarda la
stesura dei capitoli sui vari tipi di microscopio e
sul tessuto nervoso.

Desidero inoltre ringraziare la Sig.na Alfonsa
Gatti che con particolare cura ha eseguito tutti i
disegni che figurano nell’opera.

Emilio Casasco
Pavia, 22 ottobre 1979
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INTRODUZIONE

La Citologia e lo studio della cellula (dal
greco kiitos, “cavita”, nel significato di cel-
lula) e I'Istologia tratta delle fini interazioni
fra le cellule all'interno degli organi (dal gre-
co iotos, “tessuto”), ossia le “trame e gli or-
diti” degli organismi viventi. Attraversando
I'etimologia, la citologia e la istologia com-
prendono quindi lo studio di tutte le struttu-
re di ordine microscopico e submicroscopico
che costituiscono gli organismi viventi.

Della sostanza vivente o protoplasma, 1'Istologia
indaga quindi 1’organizzazione, ossia l’archi-
tettura molecolare e macromolecolare, nelle sue
proprieta strutturali e funzionali. Parte integran-
te della Istologia e "’Anatomia microscopica (o
Istologia speciale) che si occupa della disposi-
zione dei tessuti negli organi e degli adattamen-
ti dei tessuti stessi alle specifiche necessita degli
organi.

L'Istologia studia anche i processi di Istogene-
si e Organogenesi, attraverso i quali si generano
non soltanto i tessuti e organi, ma anche tutto un
organismo come quello umano (Embriogenesi).
L'Istologia & soprattutto una disciplina morfolo-
gica (da morphe, “forma”), ma estende il proprio
campo anche allo studio sia delle attivita biologi-
che svolte dalle cellule (Istofisiologia) sia della
costituzione chimica e fisica delle strutture biolo-
giche (Istochimica ed Istofisica). Lo studio della
cellula si e ulteriormente sviluppato utilizzando
le conoscenze della biologia molecolare e della
genetica, che si sono quindi aggiunte alla cono-
scenza morfologica. Ancora oggi e imprescindi-
bile che tutti gli operatori che lavorano in campo
biomedico conoscano la Citologia e la Istologia
per comprendere non soltanto i quadri istopato-

logici associati alle diverse malattie, ma anche le
basi della guarigione dei tessuti, della terapia cel-
lulare, dell’ingegneria tissutale e della medicina
rigenerativa.

l CENNI STORICI
Istologia, Citologia e Anatomia
molecolare

Cultura e tecnologia hanno sempre tracciato lo
sviluppo della scienza. Poiché i tessuti e cellule
sono entita microscopiche, le loro origini devo-
no fare riferimento alla tecnologia che, di fatto,
ne ha permesso l'evidenza scientifica: il Micro-
scopio.

L’'uso di lenti di ingrandimento (occhiali) per
facilitare le persone deboli di vista comincia a
diffondersi alla fine del Duecento. Poi nel Cin-
quecento Giovanni Rucellai (1475-1525) canta in
rima l"uso di uno specchio concavo per ottenere
una immagine ingrandita degli oggetti. Pare che
la realizzazione dei primi oggetti ottici forniti di
piu lenti sia avvenuta in Olanda agli inizi del Sei-
cento ad opera di due ottici, padre e figlio, Hans
e Zacharias Jansen. E il 1609 quando Galileo Ga-
lilei (1564-1642) realizza quel suo “occhiale” con
cui attraverso le sue grandiose scoperte celesti
(Sidereus Nuncius, 1610) eleva l'ingrandimento
ottico a strumento di scienza. Galilei, con il suo
strumento opportunamente adattato alla visione
da vicino, inaugura la biomicroscopia osservando
'occhio di un insetto, forse un ragno.

Pero la prima data certa nella storia del mi-
croscopio sembra essere il 1614 quando Giovan-
ni Demisiani, uno studioso greco che viveva a
Roma, introduce il termine “microscopio” in un
documento dell’Accademia dei Lincei per descri-
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1 Dalla Micrographia (Londra 1665) di Robert
Hooke (1635-1703). Il sughero, osservato in sezione
al microscopio, appare suddiviso in “celle” analoga-
mente al favo dell’ape.

vere lo strumento (dal greco micron, piccolo, e
skopein, guardare).

Nel 1644 Giovanni Odierna (1597-1660) rife-
risce dell’artificio anatomico (cottura ed essicca-
mento) da lui adottato nei confronti dell’occhio
della mosca per potere meglio studiare tale orga-
no, ponendo le basi per le microtecniche istolo-
giche.

Ed é in quegli anni che Marcello Malpighi
(1628-1694), servendosi di queste tecniche, fonda
I'anatomia microscopica (De Pulmonibus, 1661).
Riesce per primo infatti a riconoscere nell’or-
ganismo l'esistenza delle “minute macchine” po-
stulabili in base alle teorie jatromeccaniche di
derivazione galileiana, pervenendo ad una pri-
ma strutturazione sistematica dell’organismo
animale; fara seguire pure quella degli organi-
smi vegetali, nella raffigurazione dei quali dise-
gna spesso “utriculi” e “sacculi” corrispondenti

XVI

2 Dalla Micrographia di Robert Hooke: micro-
scopio composto analogo a quello di Antoni van
Leeuwenhoek.

a quelle che saranno successivamente definite
“cellule vegetali”. E proprio nel 1665 che cellu-
le vegetali vengono raffigurate nella sua Micro-
graphia dall’inglese Robert Hooke (1635-1703) che
introdusse tale termine per indicare la struttura a
“celle” del sughero visto al microscopio [B4] 1].
Lo strumento utilizzato da Hooke era un micro-
scopio composto, fornito di innovazioni tecniche.
Nello stesso periodo in Olanda, Antoni van Leeu-
wenhoek (1632-1723), commerciante, naturalista
e amico del pittore Vermeer, perfeziona alcuni
microscopi per analizzare la trama dei tessuti che
vendeva, ma anche per studiare la natura. Il di-
spositivo sviluppato da Leeuwenhoek (che forse
arrivo fino ad un ingrandimento 300x) gli permi-
se di descrivere protozoi, batteri, spermatozoi,
vasi sanguigni e linfatici (1667) [ 2). Tra laltro,
apre una nuova strada alle microtecniche istolo-
giche colorando minuti frammenti muscolari con
una soluzione alcoolica di zafferano.

La microscopia divenne nel "700 complemen-
tare alla telescopia e si svilupparono vari accorgi-
menti tecnici, soprattutto indirizzati a corregge-
re le varie aberrazioni dello strumento. Perdura
frattanto la diffidenza per lo strumento, per cui il
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3 Die Cellularpathologie di Rudolf Virchow
(1858): “omnis cellula e cellula” e teoria della patolo-
gia cellulare.

mondo scientifico fu pervaso da diatribe fra “mi-
croscopisti” ed “antimicroscopisti”.

Nel corso dell’800 avvenne una rivoluzione
scientifica basata sulla microscopia. Nel 1831 il
“nucleo” viene identificato nelle cellule vegetali
dal botanico scozzese Robert Brown (1773-1858),
il quale lo chiama cosi, considerandolo un attri-
buto cellulare costante. Il botanico Jacob-Mathias
Schleiden (1804-1881) definisce il nucleo “citobla-
sto”, cioe gli attribuisce la funzione di formare le
cellule vegetali da materiale organico disorganiz-
zato e il medico Theodor Schwann (1810-1882)
studia I'argomento a livello della corda dorsale.
Dagli studi di questi due autori scaturisce la for-
mulazione della “dottrina cellulare” (1838-1839)
fondata sull’idea di individualita delle cellule,

e contemporaneamente Johannes Miiller (1801-
1858) riconosce anche nei tumori l'origine cellu-
lare. E Rudolf Virchow (1821-1902) a respingere
finalmente la formazione libera delle cellule che
contrappone 1"“omnis cellula e cellula”. L'organi-
smo viene considerato come uno “stato di cellu-
le”, con categorie di cellule specializzate, e la cel-
lula diviene essa stessa sede e causa di malattia
(Die Cellularpathologie, 1858) [ 3]. Prende cosi
avvio la moderna Istopatologia. E nel frattempo
la microscopia sosterra anche la nascita della Mi-
crobiologia attraverso i “cacciatori di microbi”,
come Robert Koch e Louis Pasteur che identifi-
carono al microscopio rispettivamente il batterio
della tubercolosi e il vibrione del colera.

Fra il 1860 e il 1870 risalgono i fondamentali
perfezionamenti apportati al microscopio ottico
derivati dai calcoli di Ernst Abbe (1840-1905) che
riguardano la costruzione dei condensatori e de-
gli obiettivi. Il suo concetto di apertura numerica
diventa uno standard universale a cui riferire le
lenti e per la realizzazione dell’obiettivo ad im-
mersione in olio costruito nel 1878 dallo stesso in
collaborazione con Carl Zeiss (1816-1888), a cui fa
seguito la fabbricazione dei primi obiettivi apo-
cromatici che risolvono pure il problema dell’a-
berrazione cromatica. Pochi anni dopo vengono
perfezionati anche i primi microscopi binoculari
da parte di Ernst Leitz (1871-1956). Per quanto
riguarda il trattamento preanalitico dei tessuti,
per la fissazione, oltre all’alcool, negli stessi anni
viene introdotta la formaldeide, scoperta da Au-
gust Wilhelm von Hofmann (1818-1892) la cui
preparazione industriale in soluzioni acquose fu
iniziata nel 1889, mentre la preparazione allo sta-
to puro di gas liquefatto fu ottenuta da Friedrich
August Kekulé nel 1892. Anche la colorazione
dei tessuti “fissati” trova importanti avanzamen-
ti nella seconda meta dell’800. Oltre ai coloranti
di origine naturale come 1'ematossilina introdot-
ta nel 1863 da Wilhelm Waldeyer (1836-1921), si
aggiungono le colorazioni con prodotti di sintesi
all’anilina come l’eosina (1875). Lo studio delle
colorazioni istologiche getta le basi per 'istochi-
mica e a Paul Erlich (1854-1915), fondatore della
chemioterapia, si deve il merito di avere definito,
sulla base delle affinita chimiche fra substrati e
coloranti, i concetti di acidofilia e basofilia (Bei-
trige zur Theorie und Praxis der histologischen Fiir-
bung, 1878).

Nel 1906 Camillo Golgi (1843-1926), professo-
re di Istologia e Patologia Generale dell’Universi-
ta di Pavia, ottiene il Premio Nobel in seguito alle
sue ricerche in neuroistologia, che si basarono
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4 Apparato reticolare interno del Golgi. Cellule dell’epitelio della mucosa gastrica di rana. Disegno
originale di Camillo Golgi (1843-1926) (Museo per la Storia dell’Universita di Pavia).

su una tecnica di colorazione innovativa a base
di argento: la “reazione nera” (“Sulla fine anato-
mia degli organi centrali del sistema nervoso”, 1883).
Questa tecnica permise anche lidentificazione
dell’organulo citoplasmatico (che lui defini “ap-
parato reticolare interno”) e che, in tutto il mondo,
ancora mantiene il suo nome [ 4].

Una tappa del tutto nuova nella storia della
microscopia e rappresentata dalla realizzazione,
fra il 1928 e il 1931, del Microscopio Elettroni-
co da parte di Max Knoll e Ernst Ruska, che ri-
cevono il premio Nobel. Questo strumento attuo
una rivoluzione a livello dello studio della cellula
perché ne permise lo studio della sua ultrastrut-
tura, rivelando una complessita ignota.

Le tecniche microscopiche evolvono nel ven-
tesimo secolo utilizzando le conoscenze nel cam-
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po della immunologia (immunoistochimica), della
radioattivita (autoradiografia), della genetica (ibri-
dazione in situ e tissue microarrays) e della fisica
LASER (microscopia confocale e successivamente
STED). Ancora, insignita dal Premio Nobel nel
2017 (Jacques Dubochet, Joachim Frank, Richard
Henderson) e una tecnologia di microscopia elet-
tronica a trasmissione (Cryo-EM) che, attraverso
il congelamento, permette di vedere anche oltre
le molecole.

Grazie ai progressi tecnologici della micro-
scopia sembrano avverarsi meravigliose profezie
come quella seicentesca di Marco Aurelio Severi-
no: “resolutio in indivisibilia, vel quasi reiterata sectio
adusque indivisibilia”. Ossia “mondi dentro mondi
all'infinito”, secondo le teorie filosofiche di Gott-
fried Leibniz.



