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Architettura nucleare fondamentale

La struttura nucleare,sebbene sia il prodotto di un artefatto ottenuto mediante processi di fissazione e colorazione, non si presenta in maniera arbitraria, ma costituisce l’immagine fissata di un momento dello stato dinamico di funzione e di sviluppo cromosomico al momento della fissazione.

Le variazioni della struttura fondamentale riflettono quindi lo stato della funzione e il momento biologico della cellula, nonché denunciano il significato patologico delle anomalie cellulari.

Nel nucleo cellulare in interfase sono riconoscibili le seguenti strutture, oltre alla membrana nucleare:
1.-cromocentri piccoli, medi o di più ampie dimensioni uguali o variabili, chiamati anche cariosomi, sono stati considerati come regioni ancora condensate- eterocromatiniche -della sostanza del cromosoma che, non despiralizzata, non partecipano al processo di informazione genetica in quel dato momento funzionale. Uno di questi cromo centri, di forma ovalare o triangolare, che è disposto sulla superficie interna  della membrana nucleare delle cellule somatiche delle donne, rappresenta come caratteristica il cromosoma x inutilizzato, e viene definito come cromatina sessuale o corpo di Barr.
2.- bande cromatiniche di lunghezza e forma variabili, attaccate a ciascuna estremità ad un cromo centro, erroneamente considerato in passato come reticolo di linina, rappresentano i cromosomi in stato di rigonfiamento(filamenti cromatinici o cromosomi). I piccoli cromo centri hanno ugualmente 4 brevi bande cromatiniche  lunghe da 1,5 a 2 micron, mentre cromo centri di maggiori dimensioni hanno da 5 a 7 bande cromatiniche lunghe sino a 3 micron . Il diametro traverso delle bande cromatiniche è approssimativamente di 0,26 micron . E’ certamente realistica l’informazione di una relazione tra numero e dimensioni dei cromo centri e delle bande e numero dei cromosomi: è interessante notare a questo proposito che i cromosomi hanno un diametro traverso di circa o,26 micron  e una lunghezza di circa  4-6 micron.
3.- tra le bande cromatiniche sono racchiuse aree chiare di dimensione e forma variabili in rapporto alla distribuzione delle bande cromatiniche di esse: questi spazi chiari si considerano riempiti da un materiale fluido chiamato cariolinfa.
4.-nucleoli in numero di uno o più, sferici e ugualmente eosinofili. Essi sono distinguibili dai cromo centri per la loro composizione chimica ARN anziché ADN che può essere  facilmente messa in evidenza con appropiate reazioni istochimiche. I nucleoli differiscono dai cromo centri per l’assenza di bande cromatiniche, sebbene queste possono essere collegate alle piccole particelle di cromatina che formano la cosidetta cromatina associata al nucleolo. 
I nucleoli sono aumentati nelle cellule in attiva sintesi proteica, mentre sono piccoli o assenti ove questa è ridotta ai minimi limiti indispensabili.
Data la descrizione dei componenti del quadro nucleare,si descrive ora la disposizione topografica in differenti situazioni fisio-patologiche.







      Si possono a questo proposito distinguere alcune categorie di differente significato:


1A )In questa categoria i cromo centri sono uniformemente piccoli e densamente concentrati, le bande cromatiniche che da essi dipartono sono brevi, delicate e pallide. Un piccolo numero di bande cromatiniche curve circondano aree chiare di piccole dimensioni, di forma sferica e di diametro pari a 0,4-0,5 micron; può essere presente un nucleolo o un cromo centro di dimensioni maggiori degli altri ed anche più intensamente colorato.
1B )I cromocentri e le bande cromatiniche sono più sono più distanziate e presentano maggiore variabilità di dimensioni e di affinità cromatica che nella categoria precedente. Le banede cromatiniche sono di lunghezza pittosto variabile e circondano talvolta aree chiare sferiche e ovali di diametro 0,4-0,5 micron.

La struttura cromatinica descritta nelle categorie 1A  e 2B  appartiene alle cellule NORMALI.

2A  ) i cromocentri e le bande cromatiniche sono più ampiamente separati; un cromocentro piuttosto grosso di volume  ed intensamente colorato è circondato da una area chiara ben evidente, attraversata da bande cromatiniche che raggiungono piccoli cromocentri satelliti di dimensioni uniformi e meno colorati.

2B  ) Spesso il cromo centro singolo e più voluminoso può essere presente anche senza i cromocentri satelliti; in questo caso le lunghe bande cromatiniche si dirigono verso la membrana nucleare.

· Le modificazioni strutturali delle categorie 2A  e  2B  sono di solito presenti negli epiteli in attiva proliferazione  o rigenerazione.

3) Cromocentri e bande cromatiniche sono più spessi e più intensamente colorati; i cromocentri sono di dimensioni uniformi; le bande cromatiniche sono molto numerose, curve e circondano numerose aree circolari di forma sferica di diametro variabile da 0,7 a 0,9 micron; i nucleoli sono assenti . Gruppi di 6 aree circolari sono disposte in fila e a formare un quadrante; la fila è di solito formata di quattro ed, eccezionalmente, di due aree circolari.Il quadrante consiste di quattro aree circolari, due delle quali sono parte della fila e le altre due sono adiacenti. Questo quadrante è presente sia al centro che al termine della fila.

Le alterazioni nucleari della categoria 3 sono caratterizzate dalla displasia atipica e del MAC  a struttura ordinata adiacenti o di distanza in corso di tumori maligni.

4) Numerosi cromocentri e bande cromatiniche sono intensamente colorati; molti di questi cromocentri sono piuttosto aumentati di volume e con marcata variabilità di dimensioni e forma. Vi è anche una evidente variabilità nella lunghezza , nel diametro trasverso e nella forma delle bande cromatiniche.

Il numero di bande cromatiniche  attaccate a ciascun cromo centro varia tra 4  e 7 e dipende dalle dimensioni del cromo centro stesso. La maggior parte delle bande sono drtitte, ma si possono osservare anche bande incurvate, che circondano aree chiare sferiche; i nucleoli sono in genere assenti. La marcata variabilità nelle forme e dimensioni di cromocentri e bande cromatiniche risulta in una struttura molecolare disordinata. Tale struttura è caratteristica del tipo anisocromatico delle cellule tumorali maligne.

5) I cromocentri sono grossolanamente aumentati di numero e dimensioni ed intensamente colorati: essi contengono anche evidenti zone sferiche chiare, il cui diametro , può variare considerevolmente. Queste variazioni sono tipiche delle cellule tumorali in genere, al cui nucleo conferiscono un aspetto altamente disordinato. Nieburgs descrive come MAC 2 o  a struttura disordinata, variazioni della cromatina nucleare di cellule di tessuti benigni analoghe a quelle classificate nelle categorie  4 e 5 e proprie delle cellule neoplastiche vere. 




CLASSIFICAZIONE DELLE STRUTTURE NUCLEARI  sec. NIEBURGS.


Utilizzando i maggiori ingrandimenti del microscopio ottico(20), ha potuto identificare strutture nucleari differenti e rapportabili alle diverse fasi del ciclo cellulare. In telofase e nelle incipiente interfase il nucleo appare costituito da bande cromatiniche, esili, ricurve, disposte a circondare spazi chiari circolari. Si tratta delle cosiddette cellule A (A2N). Quando il nucleo comincia a perdere le aree chiare circolari, inizia la formazione del nucleolo e si hanno strutture nucleari di tipo  B  attraverso gli aspetti intermedi delle cellule A2NB. Nella tipica cellula B non si riconosce un disegno cromatinico mentre è presente il solo nucleolo.
Nell’interfase con la sintesi del DNA si ha il raddoppio del corredo cromosomico, e morfologicamente la progressiva scomparsa del nucleolo con ricomparsa della struttura A. Gli spazi chiari sono però più ampi e le bande  più cromatiniche  A4N.   
L’ulteriore allargamento delle aree chiare e soprattutto la perdita dell’aspetto circolare associato alla presenza di cromo centri e bande cromatiniche rettilinee, segnala lle cellule C della profase e della fine dell’interfase. Nelle cellule dei tessuti neoplastici sono riconoscibili le medesime fasi, ma l’aspetto ne risulta grossolanamente caricato per l’incremento della cromasia nucleare, così pure è aumentato il rapporto nucleo-citoplasmatico.
Uno degli aspetti più interessanti dell’intero lavoro di Nieburgs è quello di avere riconosciuto le alterazioni delle cellule A e C maligne anche in cellule non maligne, in tessuti lontani dalla sede della neoplasia . Tale rapporto è stato distinto in MAC 1 se è riferito a cellule benigne con nucleo A di tipo maligno e in MAC 2 se riferito a cellule benigne con nucleo C di tipo maligno. In base a tali presupposti, si avrebbe la possibilità di rilevare la presenza di un tumore nell’organismo(senza peraltro indicarne la sede e la natura) mediante l’osservazione di cellule di distretti indenni e facilmente aggredibili(leucociti, epiteli piatti del cavo orale, cellule in liquidi biologici, etc..).
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