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m Anatomia Patologica

m Anatomia: dal latino tardo: anatomia,
+ dal greco:@ v o T 0 u n’dissezione”
derivato: a sua volta da
advVatTE MV w “tagliare,
sezionare”

= || termine patologico (dal greco

m T ab oo ryik og, derivato da
ntabB ooy e w trattare delle
malattie,

m attraverso Il francesce pathologigue




+

m | ’anatomia patologica ha per oggetto
le alterazioni indotte nei singoli organi
dalle malattie, allo scopo di

confermare una diagnosi o accertare la
causa di morte.




m Autopsia: dalgreco v T ¢ L «
m Vedere con | propriocchida ¢ v 7 0g

m stesso e 0 ¥ L g vista da qui “visione
e conoscenza diretta del fatti

m In storia e stato usato questo termine
per la prima volta da Erodoto:

m “fonte di iInformazione diretta”




+

m In medicina indagine sul cadavere
volta ad appurare le cause di morte e
le modalita, eseguita con una serie di

metodiche dissezioni che consentono
I'esame di singoli organi




m La civilta egizia fu la prima
popolazione civilizzata a mostrare
Interesse, seppur religioso, verso la
r'mfozione e I'esame degli organi
Interni.

Il tentativo di scoprire il meccanismo
delle malattie trae la sua origine

dall'applicazione del metodo
scientifico.

Infatti, fu Ippocrate, il primo medico
che fondo il metodo scientifico, e per
primo si occupo dell'anatomia e della
patologia umana. - P




m| primi tentativi di dissezione del corpo
umano all’epoca degli antichi Greci, risalgono
alla prima meta del 3° secolo a.C., con il
contributo  di  due medici, Erofilo di
Calcedonia ed Erasistrato di Kios.

Erofilo sovrintende a
. un‘autopsia
Tavola anatomica di L.
Caldani - 1801




m In seqguito, Galeno (129-

199 a.C.), che mostro
Interesse verso gli studi d

- Erofilo ed Erasistrato,
%zﬁ . tento di approfondire il

. ";:'.:n‘-:']'.
q

concetto secondo cul era
Claudio Galene possibile studiare le
(129 - 133] .

malattie attraverso una
dissezione metodica degli
organi e del tessuti malati.




m La patologia applicata alle microbiologia e
allo studio della malattie infettive fu inoltre
uir'jle allo studio della patologia, grazie al
medico Avicenna (980-1037) e al medico
arabo Avenzoar (1091-1161), che fu Il
primo a dimostrare che il contagio della

scabbia fosse causato da un parassita.

m Ibn al-Nafis nel 1242, uso la dissezione
per definire l'anatomia della circolazione
polmonare.




m La storia dell'anatomia moderna inizia nel
Rinascimento , con la pubblicazione, nel 1543,

d
d

ellopera De Humani Corporis Fabrica
ellanatomista flammingo Andrea Vasalio.




m Prima della pubblicazione di questo
trattato, gli anatomisti basavano le loro
_|_onoscenze sugli scritti di scienziati vissuti
piu di mille anni prima, come quelli del
medico greco Galeno , che si era limitato

alla dissezione e all’osservazione di organi

animali. Vasalio e altri studiosi del
Rinascimento basarono, invece, le loro
opere sull’osservazione diretta e la
dissezione di cadaveri, ponendo cosi le
basi dell’anatomia moderna.




m Nel XV secolo, la dissezione
anatomica fu usata largamente
-dal medico italiano Antonio
Benivieni (1443-1502).
Infatti, la patologia come scienza
ha avuto Inizio nel Rinascimento

con l'opera del medico fiorentino,
che descrisse risultati delle
autopsie da lul eseguite per
chiarire le cause della morte di
alcuni suol pazienti.
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Con G. B. I\/Iorgagnl (1682-
famoso anatomo-patologo, la smenza della

patologia fece un decisivo progresso ed influenzo
profondamente lo sviluppo della medicina.



m || nuovo metodo Introdotto da Morgagni
consisteva nel tracciare un’accurata
_correlazione tra 1 sintomi della malattia e

lanatomia patologica del casi giunti al
tavolo anatomico.

m La sua opera maggiore, De Sedibus et

causis Morborum per Anatomemn
Indagatis, pubblicata nel 1761, descrive |
risultati di piu di 600 autopsie parziali o
totall, che vennero sistematicamente
correlate al sintomi mostrati dai pazienti
prima del loro decesso.




_|,

Anche se a quell’epoca lo studio
nell’lanatomia era gia avanzato,

De Sedibus e stata la prima
trattazione specifica che ha
correlato 1 sintomi clinici alle

alterazioni anatomiche.




Nascita dell’anatomia microscopica

m L'invenzione, avvenuta nel XVI-XVII
secolo, del microscopio porto allo
sviluppo dell’anatomia microscopica,

che puo essere distinta in istologia
(studio del tessuti) e citologia (studio
delle cellule).




Nascita dell’anatomia microscopica

r|NeI 1646 Francesco
Fontana invento il primo
MICroscopio, un
adattamento del telescopio
di Galileo, che era composto
da lenti biconcave
cromatiche per l'oculare e
lentl biconvesse per |
I'obiettivo, con un W
ingrandimento che poteva (circa late 16003)
raggiungere | 6x.




®m Swammerdam
(1637-1680) esamino
diversi insetti e scrisse
uga dettagliata opera
/blia nature’, nella
guale descrisse e
riconobbe per la prima

volta 1 globuli rossi.

Jan Jacbz Swammerdam
(1637-1680)
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Nascita dell’anatomia microscopica

m Leeuwenhoek, nel 1672, individuo
pgpprimo | follicoli ovarici,
tilizzando una lente singola con
iIngrandimento attorno ai 275x, che
permetteva di vedere dettagli fino ad
allora non visiblli, con | microscopi

contemporanel.

m Nel XVII secolo I'anatomista italiano
Marcello Malpighi compi le prime
osservazioni della struttura
microscopica di piante e animali.




Nascita dell’anatomia microscopica

MARCELLO MALPICHI
162§ 165 A

msMarcello Malpighi, nel 1661, individuo capillari
nel mesentere e nel polmoni di rane,
contribuendo alla teoria della circolazione

sanguigna di Harvey.




Nascita dell’anatomia microscopica

m Nel 1665, R. Hooke disegno
eﬁestru‘l un microscopio, il cul
focus poteva essere
modificato tramite una vite.
Riusci quindi ad individuare
strutture ed unita cellulari
molto piccole, fino ad allora
non descritte.




m Nonostante 1l XVII

—secolo mostro una
grande attivita
scientifica, In
particolare nel

campo della
microscopia, il XVIII
fu un secolo poco
ricco di innovazioni
nell’anatomia
microscopica.




Nascita dell’anatomia microscopica

m Nel 1712 Hertel introdusse l'llluminazione per
jljsl_microscopio, mentre nel 1791,
eeldsnyder costrui le prime lent
acromatiche da applicare al microscopio.

m Bichat (1771-1802) arrivo a descrivere 21
differenti tessuti presenti negli organi, in base
alla loro funzione. Focalizzo I'attenzione sulla
riproduzione e sull’embriologia.

m Nel 1833 R. Brown individuo e descrisse per
la prima volta il nucleo cellulare.




Nascita dell’anatomia microscopica

m || X1X secolo fu un periodo molto florido per
a citologia e per l'istologia, non solo In
Europa, ma anche in America. Nel XIX secolo
'anatomia fece rapidamente molti progressi
di grande portata, in gran parte grazie al
perfezionamenti ottenuti nel campo della
microscopia ottica e del metodi di fissazione
e colorazione delle cellule e dei tessuti.
Vennero, inoltre, perfezionati I metodi della
microtomia, che consentono Il taglio dei
tessuti In sezioni estremamente sottili.




I’école strasbourgeoise (1)

= Thomas LAUTH (1758-1826)
1804 :

« L’examen cadavérique est le moyen, par la
confrontation constante entre les symptomes et les
lésions d’acquérir une connaissance médicale telle
que la médecine puisse directement, a partir des

Sympto:mes connaitre la cause et le pI‘DﬂOSHC »




I’école strasbourgeoise (11)

m Johan Frédéric LOBSTEIN le jeune
(1777-1835), exact contemporain de Dupuytren
[Le but de ’Anatomie pathologique est de]

« soumettre a ’analyse les changements qu’ont
introduits les maladies dans la texture des
organes et déterminer le mécanisme de leur
formation »

Discours de 1819 au moment de 'inauguration de la chaire
d’Anatomie pathologique de Strasbourg, 1a premiere du monde




F A C LU L T E 2 E M E D E C I N E

INSTITUT DE PATHOLOGIE STRASBOURG




ILLa chaire d’Anatomie Pathologique
de Paris (1)

m Fondee en 1835, apres celle de Strasbourg

m Attribuée a Jean Cruveilhier | Protesseur

d’Anatomie Normale, qui eut huit successeurs au

cours du XIXe et XXe siecle




Les émules de Cruveilhier

m Karl Von Rokitansky a Vienne et Rudolt
Virchow a Berlin developpent I’ Anatomie-
Pathologique dans leur pays.

m Rokitansky ne sera guere novateur alors que
Virchow fera faire un pas decisit a la discipline
en fondant histopathologie.




L.a premiere Société Anatomique (II)
Le diplome de G. Dupuytren
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L’Anatomie Pathologique du corps humain :

Atlas de Jean Cruveilhier (entre 1828 et 1840)




Manifestement, ’Anatomie pathologique

ne plait pas a tout le monde !

Yourlei-vons déjpaner avec nons, b mern Pilon?




Un important changement de perspective

Ernest BESNIER (1831-1909)

B Chef de service de
dermatologie a 'hopital
Saint-Louis
Créateur en 1879 du concept
et du terme de pour
désigner les prélevements de
peau qu’il examinait au
microscope pour confirmer,
du vivant du patient le

diagnostic des atfections
dermatologiques dont des

autc:upsies avalent permis de
connaitre les lésions.




Karl Freitherr Von Rokitansky(1804-1878)

fait 2 Vienne ce que Cruveilhier fait a Paris

« Inventeur et fondateur de
PAnatomie Pathologique »
....selon les wiennois, alors qu’il
n’avait que 15 ans au moment de la
creation de la chaire de Lobstein !

A la difference de Cruveilhier, c’est
un Pathologiste pur quu travaille en
binome avec Joseph Skoda,
clinicien.

ILa Sociéte Rokitansky réunit
encore actuellement les
pathologistes fiers d’avouir fait plus
de 1000 autopsies (...espece en
voie d’extinction !)




En Allemagne, on parle d’anatomie pathologique

microscopique des 1839, avant méme que la parution de

P’Atlas de Cruveilhier ne soit terminee
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Nascita dell’anatomia microscopica

+

m Nel 1836, J. Muller descrisse le strutture
cellulari del tumori benigni, stabilendo critert
microscopici fondamentali per la
differenziazione tra tumori benigni e maligni e
tra sarcomi e carcinomi.




Rudolf Virchow (1821-1902)
Introdusse lo studio dell’istologia
e Virchow fu l'allievo di Johannes
Muller che fu uno degli inventori del
microscopio, rivoluziono lo studio della
manifestazioni delle malattie, ponendo

grande attenzione sulla microscopia
cellulare.

Le sue teorie patologiche si basano
sull'origine delle cellule e fu il primo a
scoprire le cellule giganti.




Nascita dell’anatomia microscopica
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mInfatti, Wirchow,
da tutti oggi
considerato il padre
della microscopia in
patologia, concluse
che le modificazioni
patologiche
fondamentali erano
riferibili ad
alterazioni delle
singole cellule che
costituiscono |
tessuti.




Rudolf VIRCHOW (1821-1902)

fonde son journal a 26 ans !

Archiv Y.
far

pathologische Anatomie und Physiologie

und fiir

Ueber die Reform der pathologischen und thera-
peutischen Anschauungen durch die mikroskopi-

schen Untersuchungen.
Klinische Medicin, Von Rud. Virchow.

Hernusgegeben

. Wirelhuwsw urdd BB, DR D Iwaradd,

= A propos du changement induit
par les recherches

microscopiques dans les

Krzfer Hond

e conceptions de la pathologie et
— = de la thérapeutique

Berlia,
Dru<k mnd Verlag voan G Aeimer

Virchow’s Archiv (1847) Tome I,
n°2




Nascita dell’anatomia microscopica

m Donaldson, nel 1853, fu il primo patologo
ahericano di rilievo, che descrisse le
caratteristiche istologiche rilevanti nei tessuti
benigni e in quelli maligni.




Nascita dell’anatomia microscopica

mNel| 1843 J.
Vogel
Introdusse lo
studio della
citologia
esfoliativa.




Nascita dell’anatomia microscopica

+

m Nel 1845 A. Donne e H. Lebert
ampliarono le conoscenze sulla citologia
normale e su quella inflammatoria, In
diversi fluidi e secreti umani.




La cytologie pathologique

1913 : Descrption de cellules cancéreuses
dans les crachats (Bezancon & de Jong), et
dans les épanchements pleuraux (Widal et
Ravaut)

1928 : Travaux de Papanicolaou sur le
chagnc:usttc du cancer du col de 'utérus par
trottis vaginaux.

1948 : début des applications de la méthode

en France

(Andre Sicard et Coll. dont Colette MARSAN; ici
hotﬂgmphiee lors d’un exposé dans
Famphﬂheatre Farabeuf)
1963 : Epreuve pratique de Cytologie
cervico-vagmale au CES




+

m Papanicolaou (1933) e Ayre
(1948) descrivono In striscl
citologici cervico-vaginali delle

cellule con alone chiaro |
perinucleare che chiamano con |l
termine di Coilocita dal greco.




PUBLISHED A8 A SERYICE
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LONDON MANILA BETOCOKHMOLM BYDNEY WELLINGTON

Reprinled from “Whal's New,” July-Augusi,
Seplember, Oclober, 1948.




“PRECANCER CELL-COMPLEX”
DOUBLE NUCLEI AND
AMITOTIC DIVISION (?)

“Surface-biopsy™ cell-scraping showing cluster
of cells whose nuclei show extremely unusual
nuclear activity. The nuclei in all cells are
abnormally large. Some show double nuclei,
others show what appears to be amitotic
division. This is the more remarkable as these

cells are of surface or near-surface origin.




“PRECANCER
CELL-COMPLEX" —
MULTILOBULATION

“Surface-biopsy™ of cervix

large basophilic cell exhibit

multilobulation. Six separa
appear in this cell scraped
zone of squamous epitheliu
cornified and precornified ¢

e

‘m__mm“%___m_mm normal morphology in cell




l,llllt' .:_'

“PRECANCER CELL-COMPLEX"
—PERINUCLEAR HALO

“Surface-biopsy™ of cells from squamo-columnar
junction showing unusual squamous cells with
perinuclear halo surrounding atypical nuclei
which are of large, pyknotic, hourglass or double
nuclear conformation. The halo is not specific

to the precancer complex. It is also found in
some cases of chronic inflammation and

also in ““full-blown™ malignancies. In pure
inflammation, it has rarely been found so
prominent nor in association with the degree

of nuclear atypicalness shown in these cells.




Plate 23.

“PRECANCER CELL-COMPLEX" —
ABNORMALLY HIGH CORNIFICATION

Surface-biopsy™ of cervix from same case as
Plate 22, showing abnormally high

-cornification. It perhaps is more correct to say
persisting high cornification. The cornification

in these cases is not always extremely high, but
it usually is persistently high. Chronicity is
undoubtedly an important factor. The perinuclear
halo is also shown here, while other fields of

the scrapings revealed atypical cells from

the deeper layers.







m Questi elementi considerati come
precancerosi furono in seguito, solo nel
1960, correlati al condiloma da

+ Papanicolaou.

m Purola e Savia (1977), Meisels e Fortin
(1977) suggerirono poi che certe anomalie
piane (condiloma piano) del collo dell’'utero,
una volta incluse nelle neoplasie

Intraepiteliali cervicali (CIN), sono
I'equivalente del condiloma acuminato, ed
identificarono l'atipia coilocitotica come
marker dell’'infezione virale da HPV.

m Zur Hausen suggeri poi che I'Hpv fosse I
maggior responsabile come virus oncogeno
del tratto genitale.




Successivamante I'identificazione delle
proteine virale permise la messa a punto di
tecniche sierologiche per la ricerca degli
anticorpi nelluomo e di indagini
Immunoistochimiche volte alla identificazione
di antigeni del papillomavirus nelle sezioni

Istologiche.

Le tecniche immunoistochimiche pero
permettono la identificazione delle lesioni
solo quando I'HPV si trova in forma
episomale, cioe quando le cellule epitelial
SONO permissive.













Nascita dell’anatomia microscopica

-Jéno studente di Virchow, Julius

ohnheim (1839-1884), combino in modo
sperimentale le tecniche istologiche con la
manipolazione sperimentale nello studio del
processi inflammatori, diventando uno del
piu precoci patologi sperimentali.

m Inoltre, introdusse la procedura delle

sezioni congelate, attualmente usata nelle
tecniche con microtomo.




m Nella seconda meta dell’'Ottocento, la
patologia si divise in due grandi rami:
llanatomia patologica, che ha contribuito
a livelli sempre piu fini e perfezionati di
studio delle lesioni dell'organismo umano, e
la patologia sperimentale, | cul scopi sono

lo studio delle cause e del meccanismi di
malattia, mediante indagini sulluomo malato
ed sperimenti sugli animali, mediante
I'apporto di altre scienza, quali la biologia, la
fisiologia e la chimica biologica.




Roger LEROUX (1892-1901)
Professeur de 1938 a 1951

Auteur avec G. Roussy d'un manuel de travaux
pratiques

Virtuose de 'examen extemporane qu’il dut par

force géneraliser pendant la seconde guerre
mondiale faute de solvants et de paratfine !




1924 Les Annales d’Anatomie Pathologique Médico-

chirurgicale

(actuellement Annales de Pathologie) remplacent les
Bulletins et mémoires de la Société Anatomique

| Fondées par Pierre Masson
et Gustave Roussy, sans M.
Letulle , avec 3 chirurgiens
et un chercheur, A. Policard

I .e secrétariat de rédaction est

assuré par un chirurgien et un

anatomopathologiste, Lucien

Cornil qui sera Professeur a

Mazxseille.

ANNALES
D'ANATOMIE

PATHOLOGIQUE

MEDICO -~ CHIRURGICALE

PUBLIEES PAR

B. cu‘r{éo — R.GREGOIRE
P. LECENE _ P.MASSON
A POLICARD _ G.ROUSSY

Secheraiest be ca Reoaciron:

LUCIEN CORNIL
F. MOULONGUET

Tome | — 1924




Nascita dell’anatomia microscopica

-J}Iel corso del XX secolo I'anatomia
microscopica conobbe un ulteriore,
Importante sviluppo grazie all’introduzione
di microscopi dotati di una risoluzione e di
un ingrandimento molto superiori a quelll
fino ad allora impiegati e, pertanto, in grado
di rivelare dettagli prima poco chiari o
Invisibili.




Nascita dell’anatomia microscopica

+

m | microscopl si dividono
principalmente, a seconda della
sorgente adoperata per l'illuminazione
del campione, In microscopi otticl,
microscopi elettronici, microscopil
di altro tipo:




Nascita dell’anatomia microscopica

e || microscopio ottico utilizza come

—Iéergente la luce (intesa In senso generale
come radiazione elettromagnetica dal vicino
Infrarosso all'ultravioletto, anche se |
microscopi piu diffusi utilizzano proprio la
radiazione visibile), ha risoluzione
tipicamente minore rispetto al microscopio
elettronico, ma e generalmente economico e
fornisce immagini a colori anche di
organismi viventi. Con il microscopio ottico
Sl possono ad esempio distinguere | battert.




Microscopio semplice di Antoni van
Leeuwenhoek (meta del XVII secolo).

Modello di microscopio composto di
John Cuff del 1744, con accessori.




Microscopio del 1751.

Microscopio Zeiss del 1879.

Modello di microscopio del 1913.




Les progres techniques des années 1880




Microscopio degli anni intorno al 1920.

Microscopio Reicher degli anni '50.




Nascita dell’anatomia microscopica

m || microscopio elettronico utilizza come
sc.)fgente un fascio di elettroni di un certo
potenziale, ha risoluzione molto maggiore di
guello ottico e permette di rilevare, oltre
all'immagine, anche numerose altre proprieta
fisiche del campione, ma e molto complesso e
costoso, deve funzionare In assenza d'aria,
Inoltre non fornisce Immagini in vivo. Le
Immagini, ottenute al di fuori del campo del
visibile, possono essere Iin bianco e nero o a
falsi colori. Permette con | maggiori
Ingrandimenti di distinguere gli atomi.




Nascita dell’anatomia microscopica

+

m Altri tipi di microscopi sfruttano diverse
frequenze elettromagnetiche, le onde
acustiche, ed altri fenomeni fisici come

I'effetto tunnel e le forze di Van der
Waals.




Nascita dell’anatomia microscopica

m L'invenzione del microscopio elettronico,
che rispetto al microscopio ottico raggiunge
un potere di risoluzione e livelli
d'ingrandimento enormemente superiori, ha
consentito di esplorare strutture subcellulari
prima intoccablli dall'indagine anatomica.
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Nascita dell’anatomia microscopica

+

m Altri microscopi moderni, come Il
microscopio a contrasto di fase e Il
microscopio interferenziale, hanno

permesso di osservare materiali viventi
privi di colorazione artificiale, 1 quali
sarebbero risultati invisibili al
mIcroscopio convenzionale.




La patologia molecolare

+

m || termine biologia molecolare risale al
1938, coniato da Warren Weaver,
direttore della fondazione Rockfeller ,
che credeva Iin uno sviluppo della
biologia a livello molecolare, grazie ad
avanzamenti significativi di discipline
guali la cristallografia a raggi X.




La patologia molecolare

m Alcuni esperimenti negli anni 30 e 40
ornirono le basi su cui la disciplina sarebbe
poi nata: nel 1935 si collego per la prima
volta I'ereditarieta ai cromosomi.

m |l trasferimento di tratti somatici tra ceppl
batteri fu correlato al DNA nel 1943
nell’esperimento di Avery .

m Infine nell’esperimento di Hershey-Chase del
1953 fu dimostrato che il DNA e il materiale
genetico.




La patologia molecolare

+

m 'a nascita della biologia molecolare si
puo pero far risalire alla scoperta della
struttura del DNA da parte di James
Watson e Francis Crick.

m L ’esperimento Meselson-Stahl nel 1958
dimostro il meccanismo di replicazione
del DNA. Poco dopo Il codice genetico
fu decodificato dal gruppo di Crick.




La patologia molecolare

x 1953 Watson e Crick propongono la
struttura a doppia elica del DNA

m 1956-1960 Perutz determina la
struttura tridimensionale dell’emoglobina

m 1958-1960 Kendrew determina la
struttura tridimensionale della
mioglobina




La patologia molecolare

+

m Nel 1959 Il programma politico-culturale
anciato venti anni  prima dalla
Rockefeller Foundation giungeva ad un
ounto fermo, vitale per la costruzione di
una comunita scientifica riconosciuta. |
biologi molecolari si dettero un organo di
stampa proprio, Il Journal of Molecular
Biology.




La patologia molecolare

m Sin dal primi anni 1960, | biologl molecolar
Thanno scoperto come caratterizzare, isolare
e manipolare le componenti molecolari delle
cellule e degli organismi. Tra queste
componenti citiamo 1l DNA, 1l depositario
dell'informazione genetica; I'RNA, che funge
da copia temporanea operativa di DNA e puo
svolgere funzione strutturale e catalitica
nell'apparato deputato alla traduzione; le
proteine, che ricoprono ruoli strutturali ed
enzimatici nelle cellule.




La patologia molecolare

REPLICATIONE mﬂ mr“-]n A

TRASCRIE QNI TRADUTIONI

Rappresentazione grafica del dogma
centrale della biologia molecolare




La patologia molecolare

m Reazione a catena della
polimerasi (Polymerase chain
reaction PCR)

La reazione a catena della polimerasi o
PCR e una tecnica estremamente
versatile per copiare il DNA. In

oreve, la PCR consente la copia o

‘alterazione in un modo

oredeterminato (milioni di volte) di

una sequenza di DNA singola.




La patologia molecolare

m Elettroforesi su gel

L@Tettroforesi su gel e
una delle
metodologie

orincipali della

niologia molecolare.

orincipio base sta
nella possibilita di
separare DNA, RNA e
proteine sfruttando
un campo elettrico.




La patologia molecolare

Southern blot

M QU&to metodo serve a sondare ™
la presenza di specifiche
sequenze di DNA in un campione EEreme
di DNA: | campioni, prima e I
dopo una digestione con enzimi =/
di restrizione sono separati =S
tramite elettroforesi su gel e ——
dunque trasferiti su una -
membrana sfruttando la
capillarita. La membrana puo
dunque essere indagata usando
una sonda di DNA marcata
complementare alla sequenza di
Interesse. Il Southern blot e una
tecnica ora meno usata.

WEIGHT

Southern Blot Tray




La patologia molecolare

Northern blot

m |l Northern blot

In comparazioni

e usato per studiare |'espressione

di specifiche molecole di RNA da specifici campioni

relative. Sostanzialmente e una

combinazione di elettroforesi su gel di RNA

denaturato e di
Western blot

un blotting.

m Sono stati sintetizzatl anticorpi contro molte
proteine iniettando una piccola quantita della
proteina in un animale quale topo, coniglio, pecora

0 asino (anticor
pOSsono essere
analitiche o pre

01 policlonalr). Questi anticorpi
usati per diverse tecniche

narative.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

+

m L'iInsegnamento dell’Anatomia Patologica ha
un profilo storico e un progresso evolutivo,
Indicanti un’alta tradizione didattica e

scientifica, iniziata nel 1860 da Eugenio
G/ovanardl, continuata e completata nel
volgere degli anni dai suol successorl.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

m Con decreto dell’'8 febbraio 1860, a
firma dell’allora Dittatore Carlo Farini e

del Ministro di Grazia, Giustizia e Culti,
venne istituita presso I'Universita di

Modena la cattedra di Anatomia
Patologica.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

—a Con questi atti ufficiali inizia cosi i
cammino della Anatomia patologica
Modenese, Il cul iInsegnamento assume
finalmente autonomia.

-INn0 a quell’epoca, Infatti,
'Insegnamento del’Anatomia
Patologica, comprendente anche
guello della Patologia Generale, era
distribuito fra la Anatomia Generale e
la Patologia.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

+

m Inoltre, fino al 1860, non esistendo
I'insegnamento dell’Anatomia
patologica, funzionava tuttavia una

specie di “settoratd’, le cul mansioni
erano espletate dal dott. Severi,
denominato “Dissettore anatomico
per le Scuole Cliniche’.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

_|,

m Con I'anno accademico 1860-61 inizia
I'attivita ufficiale vera e propria
dell'insegnamento dell’Anatomia

Patologica, Il cul primo programma
comprendeva: “delle alterazioni che
subiscono 1 liquidi animall, der
neoplasmi ai natura omologa, der
caratteri microscopici delle
neoformazioni benigne e maligne .




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

=-Gia nei primi anni di vita il Gabinetto di
anatomia patologica fu particolarmente
florente con “non meno ar 500 sono /e
preparazioni di anatomia

patologica:materiall alterazioni del cuore,
delle sue valvole e orifizi. Aneurismi, tutta
/a serie delle neoplasie dalle piu
omeomorfe e benigne alle piu eteromorfe

o0 maligne’.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

=-Nel maggio 1862 inizid la costruzione del
fabbricato che verra adibito ad Istituto di
Anatomia ed Istologia Patologica, che salvo
alcuni lavori nel 1935-36, rimase tale fino al
1955.

m Nel 1899 l'insegnamento dell’Anatomia
patologica venne staccato da quello della
patologia generale, assumendo completa
autonomia.




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’ Unlver5|ta di Modena
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La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

+

m L 'attivita scientifica e diagnostica
dell’istituto e stata ed e ancor oggi
veramente notevole e polimorfa.




| doe bus=ti i terrsectla verniciatan @ lips bronze esstenti nellatrie esterno del-
I Istituto rothguranti . B. Morgagnn ¢ A, Scarpa,




La cattedra di Anatomia Patologica
dell’Universita di Modena

m Cronologicamente i1 direttori dell’Istituto furono:

+ EUGENIO GIOVANARDI 1860/61-1874-75
PIO FOA’ 1875-76/1883-84
LUIGI GRIFFINI 1884-85/1888-89
GIOVANNI MARTINOTTI 1889-90/1890-91
GIULIO VASSALE 1891-9271897-98
TITO CARBONE 1898-99/1902-03
ANTONIO DIONISI 1903-04/1909-10
GIULIO TAROZZI 1910-11/1928-29
ETTORE RAVENNA 1929-30/1937-38
GIOVANNI ZANETTI 1938-39
GIOVANNINO DE GAETANI 1939-40/1959-60
RAFFAELE STIGLIANI 1960-61
SALVATORE BATTAGLIA 1962-1981
GIAMPAOLO TRENTINI 1982-2005




m EUGENIO GIOVANARDI 1860/61-1874-75

‘|7EUGENIO GIOVANARDI fu il
fondatore del Gabinetto di
Anatomia Patologica dell’Ateneo
Modenese. Si laureo a Modena
nel 1846.

Nel 1860 venne chiamato alla
cattedra di Anatomia Patologica.
In 15 anni di attivita come
anatomo-patologo si impegno per
dare una sede dignitosa alla
struttura di anatomia patologica.




PIO FOA® (1848-1923). Nato a Sabbioneta (Mantova) e
laureatosi a Pavia nel 1872. inizid la carriera all'Istituto di
Patologia di Strasburge, diretto da

_|,

Von Recklinghausen.

Fu uno dei primi ad
occuparsi dell’Anatomia
Patologica della morte per
scottature. Studio la
fisiopatologia della milza,
I'atrofia del miocardio, sifilide
cerebrale ed il morbo di
Addison.




+

LUIGI GRIFFINI inizio la sua
carriera come allievo di Giulio
Bizzozzero di Torino.

L’attivita scientifica Modenese fu

rivolta alla riproduzione e
rigenerazione di vari organi quali
testicolo, milza midollo spinale
ed organi gustativi.




GIOVANNI MARTINOTTI ¢ 1857-1928). Nato a Villanova

ih Casale Monferrato & laureatosi a Torino nel 1880, inzio zh

+

Passo un breve periodo a Modena,
ma l'attivita scientifica fu notevole
IN quanto intraprese importanti

lavori sperimentali sull'infezione da

carbonchio e sui bacilli del tifo nelle
acque.




GIULIO VASSA-
LE (1862 - 1913 ).
MNalo a Lerica Ba-
cnola ¢ laureatosi o
Tormo nel 1887, fu
alheve di Bizzozzero
e di Grifhmi __

L'attivita scientifica fu rivolta alle

secrezioni interne sino ad allora
ignorate o quasi sulla
fisiopatologia delle ghiandole a
secrezione interna.

Pubblico a tale riguardo una
monografia nel 1914.




TITO CARBONE (1863-1904), Nato a Carbenara Serivia
nel Tortorese, &1 laured a Torino nel 1886 e si pese henemerito
della :-#i|ll'[{' ]Hl|h|1|ir.'ﬂ curando 1 coleros: a 'I'urtulm.

‘|Ttomp| Importanti studi sulla gotta,
si  occupo dello studio del
mughetto sulla tubercolosi della §
milza ed alcune epatopatie: cirrosi

tubercolare ed atrofia giallo acuta. =
Mori giovanissimo contraendo in ==
laboratorio infezione melitense. @




« A ricordo di Tito
Carbone | Professore ammirato ¢ diletto | in questa scuola di
Anatomia Patologica | dal 1898 al 1903 | vissuto per la sua

w ¥ - . $
scCienza | maorlki .f.ll“r ¢854 | sereno e guorane .'I r"“”,ﬁ martire
Settembre 1909 »,




ANTONIO DIONISE (1866-1931). Nato a Pietracamela
(Teramo) e laureatosi a Roma nel 1890, inizio la carriera uni-
versitaria come assistente di A, Lustig a Firenze, poi di E. Mar-

‘ chiafava a Roma: ottenne per concorso nel 1904 la cattedra di
Anatomia Patologica di Modena.

Studio nella sua attivita scientifica
modenese in particolare la malaria

nei pipistrelli ed il fegato luetico.




GIULLIO TAROZZL (1868-1948). Nato a Torinn ¢ lanrea.
tosi a Toring nel 1892

Venne chiamato a Modena nel 1910
ove rimase per 18 anni. Sotto la sua
direzione il Gabinetto di Anatomia
Patologica assurse alla dignita di

“Istituto”.

La produzione scientifica modenese
e caratterizzata da contributi di
Interesse teratologico e micologico
e di lavori sulle encefaliti In
particolare quella letargica.




ETTORE RAVENNA (1876 - cveer). Nativo di Ferrara e
laureatnsi a Padova nel 1900, ~ o o

Nel 10 anni trascorsi a Modena
fece ricerche sulla tubercolosi
umane sperimentale,
sull’amiloidosi, sulla tubercolosi,

sul tumori vascolari
sull’endocarditi batteriche da
anaerobi sul tumori renali




GIOVANNINO DE GAETANI (1903-1960). Nato a Cata-
nia ¢ laureatosi nella eitth natale nel 1927, frequentd ['lstituto
di Fisiologia diretto da Antonio Clementi, poi quello di Pavia
di Patologia Chirurgica diretto da Gaetano Fichera

Pronuncio il discorso inaugurale per
l'a.a. (1949 su il mesenchima nella
genesi del tumori. Sotto la sua
Direzione, [IIstituto venne allargato
con la sopra elevazione di un piano
che accolse una importante e molto

fornita biblioteca.
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| numerosi allievi che hanno
affrontato con lui lo studio di
Anatomia Patologica sono
sufficienti a testimoniare
I'affetto e 'ammirazione verso
un uomo dotato di capacita
eccezionali e di una genialita
fuori del comune. (Spigolon
1961).

La attivita scientifica della sua
Scuola e imponente
comprendendo circa 600
pubblicazioni in tutti I campi
dell’Anatomia Patologica e
della Patologia Sperimentale.

GIOVANNI SPIGOLON

PER IL CENTENARIO
DELLA CATTEDRA DI ANATOMIA PATOLOGICA
DELL’ UNIVERSITA' DI NODENA

( NOTIZIE STORICHE )

Stabilimente Tipografico P. Toschl & C. - Modens



+

Giovannino De Gaetani fondo nel 1957
la rivista: Archivio Italiano di Patologia e
Clinica del Tumori.

Attivo la Scuola di Specializzazione in
Oncologia.




m Al Prof De Gaetani e succeduto il Prof.
Raffaele Stigliani della Scuola Anatomo
Patologica Fiorentina, gia direttore

dell’'lstituto di Anatomia Patologica
dell’'Universita di Bahia (Brasile).
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m Negli anni '90 ha abbandonato la
ricerca in campo endo-neuro-
Isiopatologico dedicandosi a
tematiche piu vicine all’Anatomia
Patologica, quali: 'Uropatologia e
la Biologia Molecolare applicata
al’Anatomia Patologica.

m Quest’'ultimo campo di ricerca si e
avvalso dell’istituzione di un
Centro di Biologia Molecolare
applicato all’Anatomia Patologica




+« .Centro Oncologico Modenese




APPLICAZIONI DELLA BIOLOGIA MOLECOLARE
ESTRATTIVA IN ANATOMIA PATOLOGICA

‘|IUMORI
- alterazioni del DNA microsatellite, mutazions
geniche, amplificazioni geniche, traslocazioni,
stato di metilazione dei promotori genici

LINFOMI
- riarrangiamenti dei recettori antigenici:
analisi di clonalita di popolazioni linfoidi di
derivazione B-cell e T-cell
- traslocazioni cromosomiche

MALATTIE DA AGENTI INFETTIVI
- identificazione DNA batterico
- /dentificazione DNA/RNA virale




STUDIO DI GENI IN CAMPIONI
FISSATI E INCLUSI IN PARAFFINA

_|,

Amplificazione
del gene di
Interesse con
PCR

Popolazione Monoclonale?
Popolazione policlonale?

Traslocazioni? Analisi dei
Mutazioni? prodotti su gel
Agenti infettivi?




ALTERAZTIONTI DEL DNA
MICROSATELLITE
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ANALISI DI MUTAZIONI
GENICHE

s
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ANALISI DI CLONALITA:CONFRONTO
ELETTROFORESI SU GEL DI AGAROSIO
ge ELETTROFORESI CAPILLARE




DIAGNOSI MOLECOLARE DI
INFEZIONE DA HPV sU
TESSUTI FISSATI ED
II\LIC;LU.SI IN PARAFFINA




M. TUBERCULOSIS: AMPLIFICAZIONE

DELLA SEQUENZA IS 6110
1 2 3 4 5 M

+




APPLICAZIONE DIAGNOSTICA
delle tecniche di
BIOLOGIA MOLECOLARE” In situ”

+

Diagnosi di malattie infettive: HPV, EBV

* Determinazione della ploidia cellulare

» Caratterizzazione funzionale delle neoplasie




Diagnosi molecolare di malattie infettive




PATOLOGIA FETO-PLACENTARE

FISH (Fiuorescant in sita bybridization)

la sonda marcata per

DETERMINAZIONE DELLA PLOIDIA CELLULARE

ihridizza a livello del

- - ’ centrotmero i dascoun @
e Determinazione dell’assetto cromosorra 21 5

prtfsente nﬂll_a cellula:
cromosomico negli aborti spontanei ’i;éf?%ﬁp”i%ﬁéﬂa
presenza di due
crotmosord 21

Diagnostica genetica autoptica fetale Mﬁ%ﬁ

Trisomia 21




Caratterizzazione funzionale delle neoplasie

Determinazione delle traslocazioni e del
riaiflrangiamenti genici di ausilio alla diagnosi di
linfom1 e sarcomi

Linfoma follicolare con Riarrangiamento del gene
traslocazione bcl2/IgH EWS nel sarcoma di Ewing




Caratterizzazione funzionale delle neoplasie

De%rminazione dello stato di amplificazione e di
delezione di geni coinvolti in alcune neoplasie

Cellula con amplificazione
del gene Her2 nel
carcinoma mmammario







