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L’
apparato tegumentario
è costituito dalla cute e dal connettivo sottocutaneo.

 
La cute è una struttura anatomica appiattita che ricopre tutta
la superficie esterna del corpo e continua con le mucose in
corrispondenza degli orefici delle cavità che si aprono verso
l’esterno. La cute è l’organo più esteso del corpo umano e la sua
superficie si aggira intorno agli 1,30-2,00 m
2. La superficie cutanea è distribuita tra vari
distretti corporei, ciascuno dei quali rappresenta circa il 9% del
totale. I distretti corporei sono: 1) testa e collo; 2) superficie
anteriore del torace; 3) superficie posteriore del torace; 4)
superficie anteriore dell’addome; 5) superficie posteriore
dell’addome; 6-7) superficie anteriore di ciascun arto inferiore;
8-9) superficie anteriore di ciascun arto inferiore; 10-11) ciascun
arto superiore. Il restante 1% è attribuita al perineo. 
  
La cute rappresenta il 5-6% del peso corporeo, con un peso di
circa 5 kg, che varia però da persona a persona. Il suo spessore
varia da individuo a individuo e da una regione del corpo
all’altra: varia dai 0.5 ai 2-3 mm, passando dallo spessore sottile
delle palpebre a quello più spesso del palmo delle mani, della
pianta dei piedi e della nuca. 
  
Le caratteristiche principali della cute sono la sua elasticità,
distensibilità e resistenza alla trazione, che servono per
adattarsi ai movimenti del corpo. La  distensibilità varia in base
alle zone del corpo: è bassa nella mano, alta a livello perianale o
periorale.  La tensione della cute a riposo non è uguale in tutte
le direzioni, ma dipende dall’organizzazione delle fibre di
collagene ed elastiche nel derma. 
  
La superficie della cute non è liscia ma presenta pieghe,
solchi, creste e orefizi. Le creste sono sottili rilievi separati
da solchi, caratteristici nel polpastrello delle dita. Queste
creste variano da individuo a individuo. La disposizione dei solchi
varia da regione a regione, ad esempio solchi e linee curve sono
più profonde nelle zone prive di peli quali ginocchia, gomiti,
palme delle mani e pianta dei piedi.  
  
La funzione principale della cute è quella di costituire una
barriera tra l’interno e l’esterno del nostro corpo. 

                    
                

                
            

            
        

    
        
            
                
                
                    
                        
                    

                    
                    
                        1.	Struttura della cute
                    

                    
                

                
                
                    
                    
La cute è formata da tre strati
principali: epidermide, derma ed ipoderma (Fig. 1).
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Fig. 1 Struttura della pelle
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È lo strato più esterno, a
contatto con l’ambiente esterno, che funge da barriera, impedendo
da un lato la penetrazione dall'esterno di acqua, sostanze estranee
e microrganismi, e dall'altro la perdita di acqua e elettroliti
dall'organismo.
 La sua funzione è
completata da un mantello epidermico, con funzione lubrificante,
costituito da prodotti delle ghiandole sebacee, e da un mantello
idrico, con funzione termoregolatrice, dovuto alla secrezione delle
ghiandole sudoripare situate nel derma.
  
Il suo strato corneo più esterno prende il nome di 
cuticola ed è formato da cellule cheratinizzate morte che
vengono continuamente rinnovate. In condizioni normali,
l’epidermide è fortemente adesa allo strato sottostante, il derma,
e si distacca solo in seguito a traumi fisici o chimici oppure in
seguito a particolari malattie.  
  
L’epidermide è di origine ectodermica, costituito da un epitelio
pavimentoso stratificato formato principalmente da più strati di
cellule, dette 
cheratinociti (ricchi di cheratina),e da popolazioni
minori di cellule (circa il 10-15%), quali melanociti, cellule di
Langerhans, cellule di Merkel e linfociti.
  
I cheratinociti dell’epidermide si rinnovano di continuo
mediante la replicazione di cellule dello strato basale a contatto
con il derma sottostante. Le nuove cellule che si formano si
spostano dallo strato più profondo dell’epidermide a quello più
superficiale, subendo nel transito un processo di differenziazione.
La differenziazione consiste nell’accumulo di quantità sempre
maggiori di filamenti di cheratina nel citoplasma e nel cambiamento
di morfologia che trasforma le cellule in lamine appiattite dure e
morte ma resistenti agli agenti esterni che si staccano
dall’epidermide alla fine del loro ciclo. Tale processo è detto 
cheratinizzazione o 
corneificazione. Sulla superficie tali cellule muoiono, si
staccano e vanno perdute. Il tempo di transito dei cheratinociti
dalla base alla superficie è di circa 20-30 giorni. 
  
La crescita e la differenziazione dei cheratinociti sono
influenzate da diverse citochine e fattori di crescita, tra i quali
il fattore di crescita dell’epidermide (EGF) e l’interleuchina-1
(IL-1), che hanno funzione stimolante, e il fattore di crescita
trasformante (TGF), che ha funzione inibente. I cheratinociti
stessi sono in grado di produrre fattori di crescita quali il TGF e
l’IL-1 e quindi di autoregolare la loro crescita e il
differenziamento. Tale attività risulta di particolare importanza
durante lo sviluppo di tumori e durante i processi fisiologici di
riparazione delle ferite.
  
L’epidermide presenta uno spessore diverso nelle varie regioni
del corpo, passando da 0,7 a 0,12 millimetri, ma può anche
raggiungere gli 1,5 mm nella pianta del piede. 
  
L’epidermide è priva di vasi sanguigni, mentre è invece ricca di
terminazioni nervose, che determinano l’elevata sensibilità della
cute. 
  
Se analizziamo la cute partendo dalla profondità verso la
superficie, possiamo distinguere diversi strati, ognuno formato da
uno o più strati di cellule (Fig. 2):
  

  
	Strato basale o germinativo

  
	Strato spinoso o del Malpighi

  
	Strato granuloso

  
	Strato lucido (presente solo nel palmo della mano e nella
pianta del piede)

  
	Strato corneo
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Fig. 2 Gli strati dell'epidermide





Lo 

  strato basale
 è formato da cellule cubiche o allungate, unite tra di
loro e ancorate alla membrana basale, che unisce l’epidermide al
derma. L’adesione è rinforzata da numerosi emidesmosomi. Le cellule
di questo strato presentano un nucleo voluminoso e citoplasma
basofilo, per la presenza di molti ribosomi. La superficie
cellulare verso il derma è dentellata, portando allo sviluppo delle
papille dermiche.
  
Lo strato basale è detto anche 
strato germinativo, perché in esso sono presenti
cheratinociti staminali che, moltiplicandosi, sono responsabili del
costante rinnovo dell'epidermide. Si ritiene che questi elementi
staminali diano origine, per mitosi bivalente, ad una nuova cellula
staminale e ad una cellula destinata a differenziare. In questo
modo, il numero di elementi staminali viene mantenuto costante e
allo stesso tempo sono sempre forniti nuovi elementi che possono
subire il processo differenziativo di cheratinizzazione. Nello
strato basale sono spesso osservabili cellule in divisione mitotica
e le nuove cellule che si formano, spostandosi verso lo strato
superiore spinoso, assumono una forma poliedrica.
  
Lo 

  strato spinoso
 è formato da cellule di aspetto diverso rispetto da
quelle dello strato basale, presentandosi più appiattite. Nel
citoplasma delle cellule dello strato spinoso, sono presenti
granuli di diametro variabile da 0,1 a 0,4 micron detti granuli
lamellari (o 
cheratinosomi), per la loro struttura interna a lamelle
parallele, che rappresentano lo sviluppo iniziale di sostanze
ricche di lipidi, sviluppo che proseguirà nelle cellule più in
superficie. Tali sostanze verranno rilasciate negli spazi
intercellulari nello strato granuloso. 
  
Lo strato spinoso è costituito da circa 5 strati di cellule
plasmatiche poligonali o ovali provviste degli stessi organuli
delle cellule dello strato basale ma meno basofilo. Caratteristica
di queste cellule è la presenza di protrusioni sulla loro
superficie (
spine). Questi processi cellulari protendono all’esterno e
prendono contatti con quelli delle cellule vicine. In queste
cellule i tonofilamenti sono abbondanti, tendono ad aggregarsi in
tonofibrille e si irradiano dalla regione perinucleare per
concentrarsi a livello dei numerosi desmosomi presenti a livello
delle spine che hanno la funzione di aumentare la coesione tra una
cellula e l’altra e rappresentano, quindi, strutture di resistenza
meccanica dell’epidermide. Si crea così una solidità tra
l’impalcatura di tonofibrille di una cellula e quelle delle cellule
contigue che permette al complesso dell’epidermide di sostenere
senza lacerarsi le sollecitazioni meccaniche a cui è sottoposta.

  
Nella cellula dello strato spinoso si formano anche piccoli
granuli, contenenti sia lipidi disposti a strati alterni sia
idrolasi denominati in vario modo (
granuli di Odland, membrane coating granules, cheratinosomi,
granuli lamellati). Il loro contenuto sarà secreto nello
spazio tra le cellule nello strato granuloso.  
  
Lo
 
strato granuloso funge da transizione tra lo
strato spinoso e quello corneo. È formato da 3-4 strati di cellule
di forma appiattita con superficie regolare. Lo strato granuloso ha
spessore tanto maggiore quanto più spesso è lo strato corneo;
infatti, dove quest’ultimo è sottile lo strato granuloso appare
discontinuo.
  
Caratteristica specifica delle cellule dello strato granuloso è
la presenza di granuli basofili di 
cheratoialina, privi di membrana. Questi granuli,
associati ai tonofilamenti, contengono la filaggrina, una proteina
che ha la funzione di aggregare fra loro i fascetti di filamenti di
cheratina. Si tratta di proteine che concorrono alla formazione
dello strato corneo, contribuendo sia alla costituzione della
matrice interfilamentosa sia a quella dell’involucro corneo.
  
In queste cellule è prodotta anche un’altra proteina: la 
loricrina, costituita principalmente da glicina e serina,
che contribuisce alla formazione dell’involucro cellulare
corneificato, caratteristico dei cheratinociti dello strato
corneo.
  
Sulla superficie delle cellule dello strato granuloso rivolta
verso lo strato corneo vengono secreti i granuli di Odland: la
componente lipidica sigilla gli spazi intercellulari, garantendo
l’impermeabilità dell’epidermide sia per la perdita di acqua
dall’interno dell’organismo sia di acqua e sostanze idrosolubili
provenienti dall’esterno. La componente enzimatica contribuisce a
modificare le molecole lipidiche dei granuli di Odland, perché si
dispongono correttamente in rapporto alle cellule, e degradano
molecole dei desmosomi, preparando le condizioni per il distacco
delle cellule dalla superficie dello strato corneo. 
  
L’ultimo strato dell’epidermide è quello 

  corneo
,  formato da diversi strati di corneociti, cellule
appiattite, morte, prive di nucleo e altri organuli, che al di
sotto della membrana plasmatica presentano uno spesso strato di
materiale detto involucro cellulare cornificato, responsabile della
particolare resistenza delle cellule cornee a insulti di tipo sia
meccanico sia chimico.  
  
L’involucro cellulare corneificato è formato di filamenti di
cheratina fittamente legati tra loro e ad altre proteine quali
l’involucrina e la loricrina. 
  
I corneociti sono disidratati e contengono solo filamenti
intermedi disposti in varie direzioni, parallelamente alla
superficie cellulare, fittamente e regolarmente stipati e tenuti
insieme da una matrice omogenea e densa. Anche la membrana
cellulare appare più spessa e presenta sul versante esterno un
involucro lipidico. Questo involucro lipidico è formato da parte
degli omega-idrossi-ceramidi che si inseriscono nella membrana
basale plasmatica, legandosi con l’estremità della sfingosina alla
involucrina e attraversando l’intero spessore della membrana, e
interagiscono con i lipidi intercellulari contribuendone a
regolarne la stratificazione e la solidarietà con la membrana
plasmatica.
  
Tra le cellule dei piani più profondi dello strato corneo si
trovano resti del materiale lipidico dei granuli di Odland.
  
Il peso dei lipidi dello strato corneo è costituito circa la
metà da ceramidi (derivati dai glucosil-ceramidi), un quarto da
colesterolo, il 10-15% da acidi grassi liberi, il resto da altri
lipidi il più importante dei quali è il colesterolo solfato. A
rendere spessa e rigida la membrana cellulare concorrono proteine
(loricrina, involucrina ed altre proteine) sintetizzate negli
strati sottostanti e che si dispongono sul versante citoplasmatico
della membrana stessa, concorrendo con i lipidi extraccellulari a
formare il cosiddetto involucro corneo.
  
A cementare insieme i tonofilamenti concorrono proteine
anch’esse sintetizzate negli strati sottostanti e che avevano
contribuito a formare i granuli di cheratoialina, le varie
componenti proteiche vengono unite insieme dall’azione di
transglutaminasi nella transizione tra strato granuloso e strato
corneo. Questa transizione è repentina. Le transglutaminasi
catalizzano, in maniera calcio-dipendente, la formazione di legami
tra il gruppo ɛ-carbossiamidico di un residuo di glutamina e il
gruppo γ-aminico di un residuo di lisina. Il sito attivo contiene
un residuo di cisteina con il gruppo sulfidrilico libero.
  
La desquamazione dei corneiciti è resa possibile dalla
degradazione della componente intercellulare dei desmosomi ad opera
di enzimi immagazzinati nei granuli di Odland e quindi secreti
nello spazio intercellulare. 
  
Lo spessore di questo strato varia a seconda le aree del corpo
ed è molto più spesso in corrispondenza del palmo della mano e
della pianta del piede. Negli strati più esterni, le cellule morte
completamente cornificate si staccano e infine desquamano.
  
Nelle sedi con cute spessa e vicino allo sbocco dei follicoli
piliferi, la parte più profonda del corneo presenta cellule già con
l’aspetto di corneociti, ma contenenti piccole gocce lipidiche; a
questo materiale è stato dato il nome di 
eleidina. Questa porzione dell’epidermide viene denominata
strato lucido perché dove esso è continuo, come nella pianta del
piede e nel palmo della mano, se lo strato corneo viene rimosso
gradualmente con un tagliente si giunge ad un punto che appare
trasparente nei confronti di quelli più profondi e che corrisponde
appunto a quello contenente i granuli di eleidina. Lo 

  strato lucido
 ha l’aspetto omogeneo e splendente ed è formato da
cellule appiattite, prive di nucleo.

                    
                

                
            

            
        

    
        
            
                
                
                    
                        
                    

                    
                    
                        1.2	Altre cellule dell’epidermide  
                    

                    
                

                
                
                    
                    

  

    
Melanociti.
  

  
I melanociti hanno forma dendritica, cioè consistono di un corpo
sferico od ovalare dal quale si dipartono prolungamenti
ramificati.
  
Hanno la funzione di produrre melanina, responsabile del
colorito della cute e della protezione della pelle fungendo da
filtro contro le radiazioni solari che possono essere causa di
mutazioni nel DNA. La melanina è contenuta in organuli cellulari
detti 
melanosomi, di forma ellittica e presentano
un’organizzazione interna a lamelle concentriche. Ciascun
melanocita è associato con un certo numero di cellule epidermiche
al quale fornisce melanina, costituendo un’unità melaninica
epidermica. Il numero di melanociti può variare tra le diverse aree
della cute, ad esempio è di circa 1000/mm2 sulle braccia e le gambe
e può raggiungere 4000/mm2 sul viso e sul collo. 
  
 


  

  

    


  




Cellule del Langherans. 
  
Sono cellule di forma stellata o dendritica, dotate di esili
prolungamenti che si estendono tra i cheratinociti circostanti. La
loro caratteristica peculiare consiste nella presenza di granuli di
forma discoide delimitati da membrana (
granuli di Birbeck) la cui funzione non è ancora ben nota.

  
Le cellule del Langherans sono situate in tutti gli strati
dell’epidermide ma più sono abbondanti nello strato spinoso e
occasionalmente nel derma. La loro superficie è ricoperta da
recettori per le immunoglobuline e per il complemento poiché il
compito è quello di captare antigeni, processarli e presnetarli ai
linfociti T presenti sulla cute, durante l’induzione della risposta
immunitaria (
Antigen Presenting Cell, APC). 
  
 


  

  

    


  




Cellule di Merkel. 
  
Le cellule di Merkel sono rotondeggianti, con prolungamenti
brevi e rigidi, unite da desmosomi ai cheratinociti adiacenti e
contengono piccoli granuli citoplasmatici, visibili al microscopio
elettronico. Tali cellule si trovano nello strato basale
dell’epidermide, in stretta associazione con le terminazione
sensitive libere. Circa la metà delle cellule di Merkel sono in
contatto con espansioni di fibre nervose che hanno le
caratteristiche di terminazioni recettrici ed infatti si ritiene
che siano coinvolte nella percezione degli stimoli tattili.
Potrebbero rispondere alla stimolazione tattile dell'epidermide
secernendo il contenuto dei loro granuli che è in grado di
stimolare le terminazioni nervose adiacenti e promuovere la
dilatazione dei vasi dermici per permettere il corretto
funzionamento delle terminazioni stesse e di stimolare la crescita
delle fibre nervose verso l'epidermide. 
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Sotto l'epidermide si trova il
derma, lo  strato intermedio della cute che ha uno spessore da 0,5
a 3 mm. È formato da tessuto connettivo denso caratterizzato
principalmente da fibre di elastina, che conferisce elasticità alla
pelle, e collagene, con funzione di sostegno e resistenza. Come
tutti i tessuti connettivi è formato da una componente cellulare
(fibroblasti, macrofagi, linfociti e plasmacellule) e da
un’abbondante matrice extracellulare, a sua volta costituita da una
componente fibrosa (fibre collagene, fibre elastiche e fibre
reticolari) e da una sostanza amorfa o sostanza fondamentale (gel
colloidale, composto da proteoglicani, acido jaluronico, acqua,
proteine plasmatiche, glucosio) (Fig. 3).Nel derma sono presenti
anche annessi cutanei, come ghiandole sudoripare, follicoli
piliferi e ghiandole sebacee.
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Fig. 3 Componenti del derma





In questo strato si trovano vasi sanguigni, nervi e vasi
linfatici. Infatti dai capillari le sostanze nutritive possono
diffondere nell’epidermide.

La funzione del derma, quindi, è molto importante in quanto
nutre, ossigena e sostiene l’epidermide, che è priva di vasi.
L’interfaccia del derma con l’epidermide presenta un contorno
irregolare. Dal derma si innalzano delle creste separate da
profondi solchi nei quali si inserisce l’epidermide. Dalle creste
si innalzano delle papille coniche (altezza 0,1-0,2 mm) che si
insinuano tra corrispondenti cavità nell’epidermide soprastante, le

papille dermiche. Il derma e l’epidermide sono in contatto
tra loro tramite le papille dermiche, il cui fine è quello di
aumentare l’area di contatto in modo da ottimizzare gli scambi.


Nel derma sono presenti anche fascetti di fibre muscolari lisce
che costituiscono i muscoli erettori del pelo inseriti nei
follicoli piliferi.

Il derma può essere diviso in vari strati: 

-Il 
derma papillare è la porzione più superficiale dove i
fasci di fibre sono fini e a maglie strette. È costituito da fibre
collagene, prevalentemente di tipo III, fibre elastiche e
reticolari che si dirigono secondo l’asse della papilla. 

-Il 
derma medio e il derma reticolare sono gli strati più
profondi. I fasci sono fasci sono grossolani e a maglie
relativamente larghe. Presentano fitti fasci di fibre collagene più
spesse costituite in prevalenza da collagene di tipo I e con
orientamento variabile in modo da costituire un fitto intreccio che
conferisce resistenza a sollecitazioni meccaniche applicate in più
direzioni. È inoltre presente un reticolo di fibre elastiche
concentrate in particolare intorno alle ghiandole sebacee e
sudoripare.

Il derma contiene abbondante matrice extracellulare, formato sia
da fibre sia da una componente amorfa (sostanza fondamentale
anista). 

Le fibre sono di più tipi. Quelle più abbondanti sono le 
fibre collagene, polimeri di una proteina, il
tropocollagene o collagene. Esistono diversi tipi di collagene e le
fibre collagene del derma  sono formate da collagene di tipo I e
possono essere presenti tracce di altri tipi. 

Le molecole di collagene, una volta secrete fuori delle cellule,
si organizzano in fibrille; diverse fibrille insieme formano una
fibra visibile al microscopio ottico, rimanendo cementate insieme
da matrice amorfa cosiddetta "intrafibra".

Le fibrille collagene appena formate vengono stabilizzate nel
giro di diverse settimane da legamicovalenti tra le varie molecole
costitutive, diventando definitivamente insolubili. Le fibre
collagene sono inestensibili e molto resistenti alla tensione. 

Le seconde fibre per abbondanza sono le 
fibre elastiche. Sono costituite da una impalcatura di
microfibrille tubulari, cosiddette perché presentano una piccola
cavità cilindrica al centro e da una matrice amorfa che è la parte
predominante. Le 
microfibrille tubulari sono costituite da una
glicoproteina, detta fibrillina, e sono inestensibili.

La matrice amorfa è costituita da un'altra proteina, detta 
elastina, ed è responsabile del comportamento elastico:
esse si lasciano facilmente distendere per l'applicazione di una
tensione anche lieve e al cessare della forza applicata recuperano
la forma e le dimensioni originarie.

                         



La 
sostanza fondamentale amorfa è costituita in larga
prevalenza da acqua, in cui sono sospese grosse molecole di
glicoproteine e di proteoglicani. Le glicoproteine presentano un
asse proteico al quale sono unite brevi catene glucidiche, talvolta
ramificate; i proteoglicani presentano ugualmente un asse proteico,
al quale sono uniti glicosaminoglicani, cioè catene glicidiche
lunghe, rettilinee, costituite dalla successione ripetuta molte
volte di un dimero diverso a seconda del glicosaminoglicano,
contenenti gruppi acidi sia carbossilici sia solfonici (derivati da
solfato). I proteoglicani a loro volta si legano con una estremità
della catena proteica ad un altro, lunghissimo glicosaminoglicano
non solfato, l'acido ialuronico.
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Il derma contiene numerose
cellule, in particolare fibroblasti e macrofagi.
  
I 
fibroblasti rappresentano il tipo di cellule più
rappresentate nel derma. Essi sono principalmente adibiti alla
sintesi e secrezione degli elementi costitutivi della matrice
extracellulare.  
  
Le singole molecole costitutive sono sintetizzate e secrete dai
fibroblasti e poi si organizzano in strutture microscopiche nello
spazio intercellulare. La sintesi, la maturazione intracellulare e
la secrezione di molecole di collagene e la stabilizzazione
definitiva delle fibre collagene richiedono l'intervento di
numerosi enzimi. 
  
I fibroblasti sono anche responsabili del rinnovamento della
matrice extracellulare, che viene riassorbita grazie alla
secrezione di enzimi idrolitici, attivi a pH fisiologico e capaci
di degradare le varie molecole della matrice stessa, dopo di che
nuove molecole vengono sintetizzate. 
  
Alcuni fibroblasti sono specializzati per aderire alle fibre
collagene e contrarsi, esercitando trazione sulle fibre stesse e
determinando una retrazione del derma; queste cellule sono dette 
miofibroblasti e sono all'opera nei processi di
cicatrizzazione e in alcune condizioni morbose. Hanno
caratteristiche istologiche e funzionali sia dei fibroblasti che
delle cellule muscolari lisce. I miofibroblasti infatti presentano
proprietà contrattili, essendo dotati di filamenti di actina e
miosina, nonché capacità di sintesi di vari tipi di collagene. 

 
Particolarmente rappresentatati nel derma sono anche i 
macrofagi, che si accumulano e svolgono un ruolo
fondamentale durante i fenomeni di difesa immunitaria, tramite le
loro funzioni che includono fagocitosi, presentazione di antigeni e
secrezione di fattori di crescita. Altri elementi cellulari
includono i mastociti, sempre derivanti da precursori presenti nel
midollo osseo, e diversi elementi derivanti dal sangue quali 
neutrofili, 
eosinofili, e 
linfociti.
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A ridosso dell'epidermide e
degli annessi cutanei si trova uno strato specializzato di matrice
extracellulare, detto 
membrana basale.
  
La membrana basale è una zona di collegamentotra i vari tessuti.
Ad essa aderiscono, con molecole specifiche, le cellule
epiteliali.
  
Nella membrana basale si possono riconoscere tre strati:
  

  
	La 
lamina lucida o rara, un sottile strato trasparente (20-30
nm di spessore); la lamina raraè il glicocalice della cellula
epiteliale.

  
	La 
lamina densa, uno strato opaco (20-50 nm di spessore); la
lamina densaè un intreccio di molecole di collagene di tipo IV e di
glicoproteine non collagene, tra le quali prevale la laminina; il
collagene IV non forma fibrille, ma resta come molecole isolate. La
lamina densa è la porzione più caratteristica della membrana basale
e talora è identificata con quest'ultima.

  
	La 
lamina reticolare, unostrato sfumato verso la profondità
del derma, di pochi micron di spessore. La lamina
reticolarecontiene una serie di strutture fibrose, ancorate da un
lato alla lamina densa e che dall'altro lato si continuano nel
derma. Si trovano qui fibre reticolari, fibrille ancoranti e fibre
dette ossitalaniche. Le 
fibre reticolari sono simili a quelle collagene, dalle
quali si distinguono per le sottili dimensioni, per l'argirofilia e
per la tendenza a formare delicate reti; sono costituite da
collagene, principalmente di tipo III. Le 
fibrille ancoranti sono esclusive della membrana basale;
sono costituite da collagene di tipo VII. Le 
fibre ossitalaniche sono fascetti di microfibrille
tubulari, senza componente elastinica: connettono la lamina densa a
fibre elastiche situate più profondamente nel derma, per
trasmettere forze meccaniche che debbono essere assorbite
elasticamente.


  
L'adesione è rinforzata da speciali giunzioni, dette 
emidesmosomi. Alla faccia profonda della lamina densa
aderiscono le fibrille della lamina reticolare, che a loro volta si
collegano alle fibre situate più profondamente e garantiscono la
solidarietà tra la lamina basale e il resto del derma. La membrana
basale rappresenta anche una 
barriera alla diffusione di complessi macromolecolari. La
membrana basale rappresenta inoltre una 
fonte di segnali per le cellule che vi sono a contatto,
grazie anche a specifiche interazioni tra molecole di membrana di
queste cellule e molecole dalla lamina densa. Tra le conseguenze di
questi segnali vi è l'abbandono del ciclo cellulare e invece
l'inizio di un processo differenziativo irreversibile da parte
delle cellule che abbandonano lo strato basale dell'epitelio.
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L’ipoderma, detto anche
pannicolo adiposo sottocutaneo, è lo strato più profondo della
cute, situato sotto il derma reticolare, connesso da un lato con il
derma e dall’altro con i tessuti adiposi e muscolari
sottocutanei.
  
È costituito di un tessuto connettivo a trama lassa, in cui sono
raccolte cellule adipose in quantità variabile a seconda delle
condizioni di nutrizione e con disposizione diversa in conseguenza
del sesso e dello stato ormonale del soggetto.
  
Le cellule adipose sintetizzano grassi che fungono da riserva
energetica per il nostro organismo nei momenti di bisogno, oltre a
svolgere una funzione termoisolante. La quantità di grasso
sottocutaneo è diversa da individuo a individuo e cambia da regione
a regione.
  
Anche nell’ipoderma sono presenti annessi cutanei, come
follicoli e ghiandole sudoripare.

                    
                

                
            

            
        

    
        
            
                
                
                    
                        
                    

                    
                    
                        1.7	Altre cellule dell’ipoderma
                    

                    
                

                
                
                    
                    
Gli
 adipociti sono cellule
specializzate nell’accumulo, la sintesi e la cessione di lipidi.
Queste cellule hanno forma sferica, con un diametro che può
superare i 100 micron. Nella porzione centrale presentano una
grossa goccia lipidica, mentre il nucleo è schiacciato alla
periferia della cellula e il citoplasma ridotto ad un sottile
anello al di sotto della membrana plasmatica. L’adipocita è una
cellula costantemente attiva dal punto di vista metabolico, in
quanto sintetizza ed accumula o degrada e cede lipidi, sulla base
delle esigenze dell’organismo. Inoltre i lipidi contenuti
nell’adipocita sono continuamente sottoposti a rinnovo.
  
L’attività di queste cellule è sotto controllo ormonale da parte
di catecolamine, glucagone, ACTH, tiroxina, TSH, STH, con attività
lipolitica che determina la scissione dei trigliceridi in acidi
grassi e glicerolo. L’insulina, al contrario, agisce sugli
adipociti favorendo la lipogenesi. Gli adipociti inoltre sono
importanti in quanto producono ormoni e fattori di crescita con
azione locale autocrina o paracrina, quali ormoni steroidi,
TGF-beta, TNF-alpha o tipicamente endocrina come la leptina,
coinvolta nella regolazione del peso corporeo.

                    
                

                
            

            
        

    




1.8 L’ambiente extracellulare




La composizione della matrice
extracellulare è molto complessa. Essa è costituita principalmente
da sostanza
fondamentale, un gel fluido capace di legare grosse quantità
d’acqua, permettendo la diffusione di gas e sostanze tra le cellule
e i capillari. L’acqua e le sostanze in essa contenute
costituiscono il liquido
tissutale o interstiziale che in condizioni
normali non è presente in quantità apprezzabili, ma si accumula in
grandi quantità nell’edema e nell’infiammazione. La sostanza
fondamentale influenza l’orientamento delle fibre collagene e
contribuisce alle reazioni di difesa dell’organismo, ostacolando la
diffusione di microrganismi. È costituita principalmente da grossi
complessi macromeolecolari di elevate dimensioni, i proteoglicani,
e da glicoproteine.

I proteoglicani sono composti da una componente
proteica, detta “core protein”, ed una elevata quantità di
zuccheri. Dalla componente proteica si dipartono lateralmente
catene lunghe di glicosaminoglicani (GAG), catene
glucidiche non ramificate costituite dalla ripetizione di unità
disaccaridiche unite da legami O-glicosidici in cui uno degli
zuccheri è sempre l’N-acetil-glucosammina o
l’N-acetil-galattosamina, mentre il secondo zucchero è un acido
uronico. Questi zuccheri risultano spesso solforati e carbossilati
e ciò spiega la loro elevata carica negativa.

Esistono diverse classi di GAG (Tab. 1) e la loro diversità è
basata sulla differenza delle unità glucidiche che si ripetono,
della posizione dei gruppi solforici e del grado di solfatazione. I
principali GAG presenti nel derma sono: l’acido ialuronico (HA), i
condroitinsolfati (CS), il dermatan-solfato (DS).

L’ acido ialuronico è un glicosamminoglicano non
solforato e non legato a proteine, con un peso che va da 4000 a
8000 milioni di Dalton. È dotato di elevata viscosità, dovuta alla
sua polimerizzazione, alla sua conformazione tridimensionale e alla
capacità di legare acqua, proprietà che possono variare rapidamente
in rapporto alle condizioni, influenzando la consistenza della
matrice amorfa e la diffusione di sostanze o agenti tossici e
batteri.

A eccezione dell’HA tutti gli altri GAG si legano a
proteine.

La sintesi della componente proteica avviene nel reticolo
endoplasmatico rugoso, mentre nel Golgi avvengono la sintesi e il
legame della porzione glucidica, ad opera di enzimi detti
glicosil-transferasi e le reazioni di solfatazione dei residui
glucidici.

Nella matrice extracellulare i GAG ed i proteoglicani si
associano andando a formare grossi complessi polimerici. In
particolare su una molecola di HA centrale si legano diversi
proteoglicani mediante legami non covalenti stabilizzati da
specifiche proteine di connessione (“link protein”).










Le diverse catene di GAG, essendo rigide per ripiegarsi su se
stesse, tendono ad assumere conformazioni con avvolgimenti casuali
molto distese nello spazio. Poiché sono idrofile, legano grosse
quantità di acqua formando dei gel idratati. In questo modo la
sostanza fondamentale si rigonfia e in tal modo conferisce al
tessuto resistenza alla pressione. Vista la loro conformazione
porosa e idratata i GAG permettono la rapida diffusione di molecole
idrosolubili oltre che la migrazione cellulare. Data l’eterogeneità
strutturale dei proteoglicani è inoltre probabile che essi siano in
grado di formare gel con pori idratati di dimensioni e densità di
carica variabili e che regolino il passaggio di molecole in base
alla loro dimensione e/o carica. I proteoglicani sembrano essere
coinvolti nella regolazione dell’assemblaggio del collagene. Tale
azione sembra in particolare associata al dermatan-solfato.

Nella sostanza fondamentale è immersa la componente fibrosa,
responsabile delle proprietà meccaniche del derma, e che
comprende:


	Fibre collagene. Il collagene è la componente proteica
principale della matrice extracellulare del derma di cui
costituisce circa il 60-80% del peso secco. Le fibre collagene sono
flessibili ma non estensibili e offrono quindi una grande
resistenza alla trazione. Hanno uno spessore compreso tra 1 e 12
micron e derivano dall’associazione di fibrille più sottili (con
spessore compreso tra 0,2 e 0,3 micron) disposte parallelamente. Le
fibrille sono formate da microfibrille. La molecola del collagene
(o tropocollagene) è composta da 3 catene polipeptidiche
di tipo alpha, ricche di glicina, prolina e idrossiprolina. La
tripla elica è lunga 300 nm ed è stabilizzata da legami idrogeno
tra le 3 catene alpha. Le molecole di tropocollagene si associano
longitudinalmente e parallelamente tra loro originando fibrille di
collagene stabilizzate da legami covalenti intermolecolari.
Esistono diversi tipi di collagene sulla base del tipo di catene
alpha che si associano nella costituzione del tropocollagene. Sono
noti 32 tipi distinti di catene alpha che originano almeno 19 tipi
di collagene diversi.



Tab. 1 Caratteristiche dei
glicosamminoglicani

[...]



	Tipo di GAG
	Distribuzione
	Disaccaride
	Quantità di S per disaccaride
	Peso Molecolare (kDa)
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