
DIVISIONE CELLULARE



The beginnings…



Cellule staminali e differenziamento cellulare

http://www.smartbank.it/cellule-
staminali/staminali-cosa-sono/





Mesenchimali da tessuto adiposo o midollo osseo possono dare origine a:

•cartilagine
•osso
•tessuto adiposo

Uso terapeutico delle cellule mesenchimali



Le cellule mesenchimali possono svolgere un ruolo terapeutico anche attraverso
la secrezione di esosomi- effetto paracrino
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Le cellule staminali possono proliferare o  iniziare il differenziamento



Il destino di una cellula 



Proliferation /Quiescence?    Differentiation/Stemness?            Apoptosis/Survival?

Come viene regolato il destino cellulare



La comunicazione tra la cellula e l’esterno: recettori di membrana



Divisione cellulare

La divisione cellulare è un processo che porta alla 
formazione di due o più cellule figlie a partire da una 

cellula genitore.



Nei procarioti la divisione cellulare
avviene per scissione. E’ un processo molto rapido- 30 minuti.



Divisione della cellula eucariotica: ciclo 
cellulare

•La cellula eucariotica si divide secondo una sequenza di eventi ordinata
che termina con la mitosi. Tale sequenza è definita ciclo cellulare.

La durata del ciclo varia tra i vari tipi cellulari:

•fibroblasti 24 ore
•fasi iniziali dello sviluppo embrionale poche ore
•cellule che non si dividono mai (muscolari)
•cellule che eventualmente riprendono a dividersi (cellule epatiche)
•cellule che si dividono continuamente in tessuti che si rinnovano come
epidermide, epitelio intestinale, endotelio



Ciclo cellulare è un’alternanza di mitosi e interfase



Proteine chiave del ciclo cellulare
1. cicline
2. cyclin-dependent kinases (cdk) : chinasi dipendenti dalle cicline

____________________________________________________
_______________________________________________________________
Cyclin-Cdk Cyclin Cdk partner
Complex
______________________________________________________________________

G1-Cdk cyclin D Cdk4/Cdk6

G1/S-Cdk cyclin E Cdk2

S-Cdk cyclin A Cdk2

M-Cdk cyclin B Cdk1

____________________________________________________



Ogni fase del ciclo cellulare necessita un complesso ciclina/Cdk:
le cicline servono ad attivare le Cdk (cyclin dependent kinase)



Per consentire il passaggio da una fase all’altra le cicline vengono degradate 
dal proteasoma in seguito all’aggiunta di una proteina chiamata ubiquitina



Esempio: Regolazione del complesso ciclina-chinasi per l’entrata in mitosi

amminoacidi (treonina, tirosina)

CAK= CDK activating kinase



Inattivazione di cdc25-
Blocca progressione verso mitosi in 
presenza di danno DNA

ATM mutata nella atassia teleangectasia una malattia
neurodegenerativa

1.ChK2= check point chinasi 2



Come viene regolato l’ingresso nel  ciclo cellulare? 
I fattori di crescita -specifici per ogni tipo cellulare, come VEGF; EGF; FGF-

si legato a recettori di membrana e inducono la sintesi della ciclina D



Complesso ciclina D/Cdk 4/6  inattiva (mediante fosforilazione)  la proteina Rb e   
consente il passaggio alla fase S



Figur 8.1 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

The cell cycle clock  is a network of interacting proteins that receives
signals from outside and inside the cells, integrates them and decides

the cell fate



Checkpoints del ciclo cellulare: blocco della progressione del ciclo nel caso di 
eventi come: 



Figure 8.5a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Rad7  mutation

Consequences of loss of checkpoints: multiple DNA replications



Figure 8.5b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) Bub1  mutation

Chr1

Chr6

Consequences of loss of checkpoints: chromosomes loss



Blocco del ciclo cellulare nel caso di danni al DNA: la proteina p53



Blocco del ciclo cellulare: la proteina p21 inibisce le chinasi ciclina-
dipendenti (CKI)



Fasi della mitosi



Table 8.3 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Fasi della mitosi: Profase
• Ogni cromosoma è costituto da due cromatidi fratelli uniti a livello dei centromeri

(tramite le coesine)
• Compattamento dei cromosomi attraverso la fosforilazione delle condensine
• La struttura del citoscheletro collassa, lamina nucleare e altri 

organelli si dissolvono
•I due centrosomi - duplicati nella fase S- si separano per organizzare i due poli del   
fuso mitotico



• Il fuso mitotico è formato da microtubuli a partire dal centrosoma

• Il centrosoma, formato da un paio di centrioli immersi in una matrice proteica

• Prima della mitosi, quando avviene la replicazione del DNA si ha anche la duplicazione 
del centriolo 



Altri esempi di fosforilazioni durante il  ciclo cellulare

condensazione della 
cromatina

fosforilazione                         fosforilazione                                                         instabilità
dell’istone H1 delle lamine dei microtubuli

demolizione 
dell’involucro 
nucleare

frammentazione 
di Golgi e RE

formazione 
del fuso



Prometafase  
•Completata la frammentazione della membrana nucleare
•Viene evidenziato il fuso mitotico nelle sue componenti
 Fibre astrali che vanno dal polo verso il cortex per allungamento del fuso che 
 viene trascinato verso la periferia 
 Fibre cinetocore che si legano al cinetocore una placca proteica nel centromero
 per separare i cromosomi
 Fibre interpolari che partono dai poli e si sovrappongono all’equatore 
 portano ad allungamento del fuso per allontanare i cromosomi



Metafase
• I cromosomi sono allineati in posizione mediana rispetto ai due poli del fuso 
a formare la piastra metafasica

• In questa fase i cromatidi fratelli sono ancora tenuti insieme dalle coesine 
mentre le fibre del fuso tendono a separarli

• Attivo il checkpoint che assicura che il fuso sia pronto e che 
tutti i cromosomi siano sul fuso

• Se tutto è in regola viene attivata una proteina chiamata Anaphase Promoting 
Complex (APC)  e si passa all’anafase



Anafase

• Anaphase Promoting Complex: induce la degradazione delle coesine

• I  cromatidi fratelli si separano e migrano verso le estremità del polo



Telofase
• Ogni cromatidio fratello si è portato alle due opposte regioni della cellula
• Si riforma la membrana nucleare con i pori nucleari 
• Gli organelli si riorganizzano nella struttura interfasica
• I cromosomi gradualmente si decondensano
• Inizia ad invaginarsi la membrana plasmatica



Citochinesi

• Il solco che si è iniziato a formare durante la telofase continua ad 
invaginarsi perpendicolarmente all’asse che separa i due poli del    

fuso 

• Il sistema dei microfilamenti  (actina e miosina) formerà un anello 
contrattile che causerà  la contrazione del citoplasma e la 

separazione in due della cellula



Apoptosi è una  morte cellulare programmata



L’apoptosi svolge un ruolo importante durante
lo sviluppo  embrionale  e nell’adulto  nell’omeostasi tissutale

La scultura delle dita durante lo sviluppo della 
zampa del topo per apoptosi

Apoptosi durante la metamorfosi di un girino in una 
rana 

In altri casi la morte cellulare aiuta a regolare il numero delle 
cellula.
Nel sistema nervoso in sviluppo, per esempio la morte 

cellulare adatta il numero di cellule nervose in modo che 
corrisponda al numero di cellula bersaglio che richiedono 
innervazione. 

Nei tessuti adulti, la morte cellulare bilancia esattamente la 
divisione cellulare. Se non fosse così, il tessuto crescerebbe 
o si restringerebbe.  



Necrosi vs Apoptosi
Le cellule che muoiono come risultato di un danno acuto tipicamente si
rigonfiano e scoppiano, versando il loro contenuto su tutte le cellule vicine
– un processo chiamato necrosi cellulare – provocando una risposta
infiammatoria potenzialmente dannosa.

Una cellula che subisce l’apoptosi invece muore “pulitamente”, senza
danneggiare i suoi vicini.
•La cellula si raggrinzisce e si condensa
•II citoscheletro collassa
•Il DNA nucleare si rompe in frammenti e i nuclei si riducono di
dimensioni e si frammentano
• la superficie cellulare si altera, mostrando proprietà che causano la
rapida fagocitosi della cellula morente da parte di un macrofago, prima
che ci sia una perdita del suo contenuto.
Ciò non soltanto evita le conseguenze dannose della necrosi cellulare ma
permette anche il riciclaggio dei componenti organici della cellula morta
da parte della cellula che la ingerisce.

Cellula necrotica

Cellula apoptotica



L’ apoptosi è eseguita da proteasi chiamate caspasi



Via estrinseca che coinvolge il recettore Fas presente sulla membrana della 
cellula: interviene nell’apoptosi di cellule infettate da virus  



Via intrinseca che coinvolge il mitocondrio: causata da 
mancanza da nutrienti o danno esteso al DNA. 



2) per meiosi- cellule linea germinale- dà origine a cellule aploidi

Divisione cellula eucariotica



Divisione cellula eucariotica

2) per meiosi nella 
cellule della linea 
germinale, che 
daranno origine ai 
gameti e  destinate 
a unirsi nel 
processo della 
fecondazione per 
dare origine ad un 
nuovo individuo .
La meiosi dà 
origine  quattro 
cellule figlie aploidi
che derivano da 
una cellula diploide



La meiosi è caratterizzata da due divisioni cellulari precedute da una sola 
duplicazione del DNA

MEIOSI I MEIOSI II

cellula 
diploide

replicazione 
DNA appaiamento 

cromosomi
omologhi

Meiosi 2: 
4 cellule con  metà del numero di 
cromosomi e metà del DNA della 

cellula madre 
aploidi

Meiosi 1: 
2 cellule con  metà del numero di 
cromosomi ma stessa quantità di 

DNA della cellula madre  



Cromosomi omologhi e aploidia/ 
diploidia

• I CROMOSOMI OMOLOGHI sono due copie di uno stesso cromosoma
che portano gli stessi geni e sono di provenienza materna e paterna.

Ad esempio, il gene della catena beta dell'emoblogina nell'uomo si trova sul
cromosoma 11, questo vuol dire che l'uomo ha due geni per la catena B
dell'emoglobina, dato che avrà due cromosomi 11.

• Le cellule somatiche presentano quindi due corredi cromosomici e per
questo sono dette diploidi. Spermatozoi e cellule uovo (gameti) che
sono aploidi, cioè hanno un solo assetto cromosomico.

• Ogni individuo ha un numero fisso di cromosomi. Questo numero
dipende dalla specie. Tutti gli esseri umani hanno 46 cromosomi in
forma diploide (2n) e 23 in forma aploide (n).

• Nella fase S avviene la duplicazione del DNA



Profase I è la fase più lunga  della meiosi e si suddivide in 
1)  leptotene 2) zigotene 3) pachitene 4) diplotene



3) pachitene:  in questa fase avviene il crossing over ,
lo scambio di materiale genetico tra cromosomi paterni e materni



4) diplotene,  i cromosomi sono a contatto solo a livello dei chiasmi



Metafase I 

In meiosi I solo uno dei due
centromeri di una coppia di

cromatidi si lega al fuso



In base al 1°
meccanismo di 
distribuzione casuale, un 
individuo può in linea di 
principio produrre 2n 

gameti geneticamente 
diversi, dove n è il numero 
aploide di cromosomi. 
Ogni persona, per 
esempio, può in teoria 
produrre 223=8,4x106

gameti diversi 
semplicemente per 
l’assortimento 
indipendente dei 
cromosomi. Tuttavia il 
numero effettivo di gameti 
che una persona può 
produrre è 1023.



La variabilità di gameti che si originano per 
meiosi deriva da:

• Scambio di materiale genetico tra cromatidi fratelli

•Orientamento casuale degli omologhi rispetto alla piastra nella prima meiosi.


