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PATOLOGIA GENERALE

Tnnanzi tutto bisogna sapere che cosa & la Salute. La salute, per 'Organizzazione Mondiale della
Sanith & un’entits ( impossibile a verificarsi ), uno stato di perfetto funzionamento di tutti i
-componenti defl’ organismo in un contesto ambientale e psicologico ottimale. Questo staa
significare che una persona per stare in salute deve trovarsi in una condizione ottimale per tutto cid -
che riguarda tutti i parametri che consentono il péﬁetto-ﬁmz:ionaménto delt’organismo-e di
conseguenza anche quello psicologico. Quindi tale persona deve trovarsi in condizioni di mancanza

~ distress, di perfetto adeguamento agli standard di vita economici e socializ quindi non deve avere
probleti e cid  molto difficile a verificarsi. Per un medico una persona che & in uno stato di salute

2 una persona che presenta un buon funzionamento dituiti ghi organi ¢ apparati. Tantissimi perd
sono gli agenti che sono in grado di disturbare questo equilibrio ¢ quindi di provocare malattia.
Qg]wsti agenii generalmente sono chiamati Patogeni, Questo termine deriva dal greco e vuol dire;

( Patos = Sofferenza ¢ Geno = Prodotto ) Produttore di Sofferenza perché ghi antichi medici gréci

- identificavana la malatiia con il dolore ( anche se cid non & redlmente sempte vero ).

L'Etiologia invece & la parte della Patologia Generale che. studia questi Patogeni ovvero i

insiemi di questi agenti che sono in grado di indurre mélattia. : :
L*Etiopatogenesi & il termine che identifica gli agenti patogeni ¢ il loro meccanismo di azione, -
cioé quali sono i singoli agenti patogeni e come fanno a produrre malattia.. ' '

e

i patogeni sono moltissimi e sono presenti sia intorno a noi che dentro di noi. Essi possono essere
distinti in tre grosse categorie in base alla loro Natura: < ‘

« Patogeni di Natura Fisica; -

a  Patogeni di natura Chimica;

= Patogeni di Natura Biologica ( sono ciod esseri viventi ).

Tni tutti i caéi perd. i meccanismi con iquali questi agenti instaurano 1g tmalatfia & comunque sempre
1 Meceanismé Chimico e cioé si verifica un alterazione di un qualche fenomeno chimico che
normalmente regola il perfetio funzionamento cellulare e tessutale ( deghi organi ), e tale dlterazione
indnce la comparsa di una malatia. ‘ ' : o

PATOGENI di NATURA FISICA

Un agente di natura Fisica pud essere quello. delle Variazioni di Temp reraturg che possono
prévocars malattia. Noi siamo organismi Omeotermi e cioé abbiamo una temperatiira corporea
geneticamente programmata che si mantiene abbastanza: costante durante 1"arco-della giornata, Bssa
si aggira intorno ai 37 °C. L ambiente esterno influisce sulla nostra temperatura; perd dentro di noi
abbiamo dei Meceanismi di Termoregolazione che ci permettono di mantenere costante questa
temperatura nonostante la variazione di temperatura dell’ambiente esterno. Ci sono perd situazioni
di Elevata Temperatura e Umiditd ambientale che ostacolano la corretia dispersione del calore
tramite la Sudorazione e che possono causare Aumenti Patologici delta Temperatura Corporea.
Tali aumeniti patologici deila temperatura corporea causati dalla variazione abnorme della
temperatura ambientale sono detti Ipertermia.. Questo innalzamento pud raggiungere i 39 - 40 °C
ortando grande sofferenza all’organismo. T ,

¥ 'gﬁo dall*ipertermia & il Colpo di Calore. Esso & un’eventualita che si realizza, specialmente nei
- estivi, quando I'individuo sia stato esposto all’azione diretta dei raggi solari sulla sua testa. - /
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Quésti raggi solarl provocano una vasodilatazione dei vasi celebrali con conseguente aumento della

- loro permeabilita. Cid fa si che la parte liquida del sangue e cioé acqua e sali minerali inizi a

fuoriuscire dai vasi cervicali, formando cosi un Edema che va a comprimere le strutture del

* Sistera Nervoso Centrale (in quesio caso deli’Encefalo ). Poiché Pencefalo & contenuto nelia

scafola cranica, questo aumento di volume provoca la comprcssmne dell’encefalo stesso che porta
alla §offerenza ad uno stato confusionale fino alla perdita della.coscienza e al-coma.

C*¢ poi unia patoiogz,a dovuta al Contatto.con Oggetti:che. abbiang un Elevata Temgeratum

Questa patelogia ¢ chiamata Ustione, L*ustione € un fenomeno morbose che va diviso i in vari gradi

che hanno aspeito diverso a seconda dellatemperatura dell’agente con cui si & venuti a contatto -

- oppiire della durata del tempo- di-esposizione con Poggetio caldo,

Questi gradi sono: -

» I Grado : Siha solo unavasodilatazione { aumento del.calibro-deivasi ) nel’area colplta che si
MOSITa con un arrossamento di tale.area. Cid va sotto il termine medico. di Fperemis

{ Iper = Molto' ¢ Emos = Sangte - ¢-quindi una maggiore presenza di sangue a-causa delia -
vasodilatazione dei capillari della zona colpita);

» M Grado : Oltre alla vasodilatazione. ( aumento del calitiro dei cap:liarl ) si assiste anche ad un
aumento della permeabilita dei capillari. Normalmiente infatti le pareti del vase sanguigno $10.
impermeabili e cio® fanno si che il sangiie-non fuoriesca.da essi. In queste situazioni le parem
aumentano la-lore permeabilita a livello delle cellule epuehah <che le tappezzano facendo uscire
la-paite liquida del sangue. Cosi la parte liquida del sangue si raccoglie nello spazio tra
Epidermide e Derma, provoca nno scollamento e si assiste alla comparsa di una bolla détta
Flittena, Cid avviene se il carpo che si tocca & molto caldo o sesi tocea per molto tempo un
corpo con un calore intermedio;

» IiI Grado : Per azione dell’elevato calore del corpo con.cui si viéne a contatto si ha Ja-morte
del ferritorio colpito dal calore. Questo perché le proteine contenute nelle eeltule si denaturano
col calore & quindi la ceilula va incontro a morte. Il territorio colpito diventerd nerastro andando
incontro a Neerosi ( morte del tessuto colpito ). Il tessuto colpito potra andare incontro a
fenomeni di riparazione che possono formare cicatrici;

» IV Grade : Consiste nella earbonizzazione del territoric ealpito. Siha la totale dlstrumoﬂe )

“del {&rritotio conla scamposmonc nei suoi principi chimici fondamentali. Di conseguenza &
impassibile che tale tetritorie sia rlparaio

Le ustiéni- possono essere una patologm grave. La gravita delle ustioni dipende ad esemplo
dall’estensione del’area colpita dall’agente ustionante ( a paritd di grado tanto maggiore & I'area
dell’estensione e tanto peggiore sara la prognosi del paziente ). Ad esempio & molto piii grave un
ustione di If grado che abbia affefto. pitt del 50 % dell’arca corporea piuttosto che un’ustione di IIT .
grado che abbia affetto il 10 % dell’area coTporea. Questo perché P'ustione di-ll grado prevedc una
perdita defla quantita di hquxdo che passa dentro i vasi e quindi una diminnzione del volume del
sangue circolante ( Volemia = Volums di sangue cheé circola nei vasi) e di conseguenzd una.
diminuzione della pressione arteriosa ( che & in funzione della volemia ). Se la volemia diminuisce
dimolto si ha una brutta caduta della pressione arteriosa che prevede dei quadri di Shock.
Per Shock (o Ipotensione Acuta ) siintende nn quadro morboso dovato ad una caduta, acnta,
repénting e importante della presclone arteriosa. Cid prevede che orpanismo sia pocor o5 sigenato
pnsrf,hfu il sangue non cireold pity bene, prevede che si perda la cosclenza & che ci sia quindi una
sofferenza peneralizzata e diffusa degli organi e dei tessuti.
Un'altra complicanza & che Pustione riguarda nella grande quantita def cast Ja Cute, che € una
barriera meccanica che ci protegge da una grande quantitd di patogeni, soprattutto. dai patogeni di
origine biologica, quindi dai vari microrganismi. Quindi una delle pil frequenti & temibili
complicanze delie ustioni sono le Infezioni. Infatti i microrganismi, non essendo pifi formati dalla
cute, entranc fiel nostro corpo, lo colonizzano, ¢i proliferanc e causano malattie, E* per-questo che



he

gei reparti « Ustionati “ deghi ospedali si sta molto attenti alla Sterilitd per evitare che i pazientisi
infettino ¢ vadano incontro a Sepsi ( Selticemia ) ¢ cioe ad una particolare infezione grave che
colonizza il sangue, provocala® metastatizzazione “ dei microrganismi ai vari organi ¢ quindi upo
stato di sofferenza grave © spesso incompatibile con la vita. _
La prognosi delle ustioni & anche in funzione dell'Eta det Paziente. I bambini; ad esempio, sono
composti per circa I'80 % di acqua, menire un adulto-per i1 70 % .Di conseguenza un ustione sard

pitt grave nel bambino piuttosto che nell*adulto, anche perché il bambino ha ura superficie

“corporea pit piccola ( il 10 % di superficie ustionata nell’adulto corrisponde al 30 — 40 50 % del
bambino. Un'altra cosa di cui bisogna tenere conto & Ja Natura dell’ Agente Usticnante: Infatti

- molto piipericoloso un gas rispetto ad un lquido o ad un solido. Questo -perché.a-causa della

minere forza di aggregazione delle mo,iecole"che'lo compongeno; un Hquido tende ad occupare pill -
spazio ( ira il rovesciarsi addesso una pentola d”acqua calda e lo. scottarst col metatlo di cui & fatta '
la:pentola‘c’® una bella differenza rispetto all’estensione dell’ ustione ). J1.gas poi & molto -

- pericoloso perchéoltze che comportarsi-come un liquido-all’ esterno; esso-pud-anche essere inalato.

& quindi provocare ustioni anche degli organi interni ( ad ésempio bevendo un liquido motlio caldo).
In alcuni casi ripetute ustiond interne come quelie esofagee ¢ gastriche possono anche sfociare in
tumori, L ustione deghi organi interni & cormungue molo pil grave innanzi tutto perché gli-epiteli di
rivestimento degli organi interni sono piit delicati di quelli degli-organi esterni, ma anche perché i
‘meccanismi riparativi-sono ‘molto-spesso-pilt-lenti { essendo indice replicativo di queste-cellule un
po’ pid basso di quello delle altre cellule ). ' :

Fenomeni motbosi, tipo quelli delle-ustioni edell’ipertermia, POSS no-coﬁseguire anche per -
esposizioni a corpi & Temperature Molto Fredde. Quando Vindividuo si trova in un ambiente .
estremamente freddo ( temperature polari } Ja temperatura corperea si abbassa. Tutti i meccanismi
che noi mettiamo in atto per compensare tale abbassamento della temperaiura COTPOTEA COME ad -
esempio 'aumento del Metabolismo Basale operato su basg ormonale ¢ quindi dall’ormone '
Tiroideo ¢ il movimento ( quando uno ha freddo si muove per bruciare energia e produrte calore:
per combattere il freddo ) non bastano pill & quindi la temperatura corporea scende. Sc essa &
uguale o minore ai 30 o si assiste ad un-intorpidimento dei senst, ad un rallentamento di tutti i
fenomeni metabolici ¢ Ja persona apparc un po’ assonnata. Andando sotto i 25 °C si va incomiro a
Morte per Assideramento, ciot yn po” per volta si spengono tute le fanzioni vitali, si arresta

1 attivita dei Centri Bulbari respiratori ¢ si muore passando dalla veglia al sonno ( dolce morte ).
La temperatura esterna deve essere comungue estremamente alia, ma varia in base anche alla
guantita del pannicolo adiposo e alle condizioni geperali di salute-della persona stessa.

Axnche il Contatto con sostanze mokto fredde provoca patologia. detta Congelamento. Esso, come
Pustione, presenta det gradi che ne indicano. Ia graviia. Stranamente, pur essendo causati da
fenomeni opposti, ustione'e congelamento si somigliano: ‘ '

% ] Grado ; Provoca }'Iperemia. arrossamento ) dell’area colpita; -

% 1I Grado : Prevede la creazione della Flittena;

> IH Grado : Prevede la morte Gella zona ferita e quindi 1a Necrosi. :

Non esiste il IV grado ( che nell’ustiope © ass0 ciabile alia carbonizzazione ), anche s esiste una
complicanza, che & abbastanza frequente nei congelamenti e che corrisponde alla Cancrena
Gassosa. : o

(i sono alenni microrganismi, tra cul il Clostridinm Perfrigens, che viene virulentizzate dalle
basse femperature, attacca le zone della cute non integra ( ad esempio dove & avvenuta necrosi da
congelamento ) e su questa cute non integra prolifera, si replica € metabolizza, Metabolizzando. esso
produce dei gas che si infiltrano nel Sottocutaneo ¢ provocano-la-comparsa dibolle: Sesivaa-
foccare questa atea colpita, questa crepita ( come la plastica fatta a bolle che serve da protezione
negli imballaggi ). Persone colpite da cancrena gassosa, $© NN SONO operate immmediatamente vantio
incoritro- a morte. Questo perche tale microrganismo si replica benissimo nei nostri tessuti (habitat
ideale ) ¢ quindi dal tessuio congelato si propaga nel tessuto sano andando a infettare tufti i tessuti



delt’individuo, L umic2 terapia censist_e_neﬂ?Amputamenc‘"ailargata— delia, zona eolpita: (. si-amputa

.

a monte della zona congelata dove Vi ancora Zona sana e @ ¢io & seguita una terapia antibiotica .

intensa, per cercare di fermare Vazione di tale batterio ).

Una differenza tra congelamento & ustione, visibile perd solo depo pochi minw 3 dopo il

congelamento stesso, stanel fatto che lazona colpita da-congelamento vede unrcsuﬁgimcnio del

vaso:sanguigana— per rimediare ali*abbassamento delia temperatura corporea, dopo #
restringimento fa soguito una dilatazione del vaso ( iperermia Yed € in questa zona che avyene

Partossamenta ( nell’ustions non vi & il restringimento delvaso ).

. Un-altro-agente'di -natura-ﬁsica,.fe:l{Elettricitﬁ; Per-elettricita st intende il pass\ag’gio:diﬁ elettront tra-

due corpi catichi elettricamente. L2eomo aan buon conduttore di eléttricita, soprattutto;per il-suo
. elevato contenuio: di’a'cqu_aﬁQuatora:-:esscs':si:trovi—*:interposto:tra;unggenzratorc—; icorrente e

- ubuon ‘wnd‘ﬂttore;-‘ﬁmge"da'buoﬂ conduttore anche al. - :

.

Tensiouni élettﬁch@sngeriou ai 200V rigscono & penetrare 1a barriera meccanica opposta dalla

cute, enfrano nel postto organismo e oi diffondono attraverso 1 vari organi ed apparati seguendo
traiettorie che prevedono preferibilmente patilizzo di organt particolarmente fechi-di acqua ( che
Y'Encefalo,

- ﬁ,l_nzionano"da'buoni=conduttori--);..?17ra.esszza'd,esempio.:-ﬂ,Sangue;:»la-Massa-Muscolare-,

lettrica ed )

- -geesQueste ond&elettriche:.che-'attra*\rersano*.ilrnostre‘_r organismo-provocaE o'una:ﬁ'epalarizzazi'tme

~.-aefie-cellule, cio_é'=u1:t:sovverﬁmento-'c‘;e%leucé,ﬁchef elettriche delle: celtule & 'cui-consegue una

- modificazione deiie‘Pompe'"Sudio -——".i’otassiot(“-sistenﬁ'cnzimatici attiviche regolane 1o scarfibio di

. ,ioni-.trascomparﬁmenti 'intraoeﬂulare;'edzextraceﬂlﬂare ).:Questa modifica di tale:scambio

eletirolitico proveca, & sua;Yﬁlta;'aiterazioni*déﬁa—-'l‘ermeabiﬁti:sd‘r’Membra-na—-:de:Hece’ﬂule"stesse;
je quali fanno si che-il contenuto idrico ‘delle celiule fqoriesca. Tutto cid provoca danno-¢ gofferenza
i fuiti i tessuii e organi, Ma sopratiutio in-quei-tessuii ed organi che fanno dell’elettricita la base el

lore funzionamento Tessuto-Nervoso e Funzionale. Infatti-scariche’ elettriche diuna certa

intensity ( anche non eporme y possono provocare Contrazioni Net‘-remuscslai'i‘ at Tipo. Spastico

{ contratiura della muscolatura € movimenti convulsivi detl’intera muscolatura ).

1 e stesse scariche elettriche possoBo prevocare una Emoconcentrazions, ¢ cioé una fuoriuscita

della compoONeIie liquida del sangue dai vasi e quindi un augmento delia viscosita del sangue Stesso-

11 sangue, cosh, essendo pit: denso scotrre pin lentamente.
S Pindividuo © sottoposto at¥’ azione-di scariche elettriche di elevata intensitd sihala

Fo[gorazione,ln essa I individuo; attraversato da scariche elettriche di clevata intensitd, riceve woa

-

tale quantita di calore da risultame ustionato: In questi cast si-ve incontro a necrost dei.-vari tessuti

( costituenti degli organi ) fino alla Carbouizzazione.

Le pit frequent, perd, S000 le patologie provocate dalle Radiagion.i.

Per radiazione st intende il trasferimento di elettricita nello spazio, secondo traictiofie tinear.
- pOSSONO imtaaginare cOme dei bastonoint costituiti da trasferimento di encigia-dabla sorgente
produttrice verso Jo spazio. Cisono molii tipi di radiazioni, ma quelle che hanno: interesse 10

medicina sono:

% Onde Elastiches.

p Radiazioni Corpuscolate;

» . Radiazionl Elettromagﬁetiche.

Le onde elastiche ( runore }, che-ik nosiro orecchio pud percepe Entm-certe frequenze e;o}tre fe -

- quali si‘parla‘di.Ultrasuoni (nqn'percepiﬁ'.dal-nostm-,sistem&-m&i‘civo Yoo oo
Le radiazioni corpuscolate sorio 1e umiche tra-queste descritte qui ) che prevedono il

trasferimento, DOB solo di energia, ma anche di materia. Si distinguono in Radiazioni Alfa (date

da 2 protont + ~ pettroni ) € Radiazioni Beta ( date da due elettroni ).

~"
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Le radiazioni elettromagnetiche sono trasferimenti-di energia nello-spazio che. prevedono- dei:
cambiamenti sia nel campo elettrico che nel campo magnetico. Sono distinte ih base alladoro
Lunghezza d’Onda e ciog allo spazio percorso dalla radiazione { encrgia } neltempo incuila
sorgente di tale radiazione compla una oscillazione.

Se le fonti di energia compiono oscillazioni molio lente e ampie, energia che emetiono avri tempo

_di percorre un lungo. tragitto, prima della fine.dell’intera oscillazione e quindi tali radiazioni

avranno. Lunghezza d’onda elevata; altre sorgent1 di energia ad-elevata intensitd, invece compiono

delle oscitlazioni frequentissime ¢ quindi I"energia che si trasferisce avra solo il tempo- i percorrere

. un piccolissimo spazio nel tempo.che la sorgente compia un’oscillazione ¢ quindi.avranso una

Lunghezza d’onda bassa.

-Le onde-elettromagnetiche,. qmnd1 n base.alla lore:lunghezza-.d?onda si possone eIass;ﬁcare n:

. ¥ Onde Erziane : Sono le pitt lunghe di tutte e hanno lunighezza-d’onda anche superiore-a un

- chilometro: Queste onde sono:quelleusate per lc trasmissioni teievisive, per le trasmissioni

. radio (leggermente pili-corte:e:pit intense come-frequenza:). Fanne parte delle onde:erziane -
anche le Miceroonde ( che hanno una lunghezza d’onda minore ma energia maggiore );

v Onde Intermedie : Sope quelie onde che vanno sotte il nome di Raggi ( radiazioni ) Visibili.
Le pitt lunghe tra esse sono i Raggi Infrarossi, molto commumi negli impianti d’allarme, negli-
.ascensori ece. Dopo. i raggi infrarossi si hanno le Onde Luminose e.ciog i.raggi del sole { guelli
che ci fanno;vedere ).-Essi hanno.energia superiore airaggi infrarossi ¢ moito superiore alle

--onde erziane avendo una lunghezza ¢’ onda minore: "Seendendo.ancora:come lunghezzad’onda ¢
-.aumentando.come energia abbiamo. ghi Ultravioietti, :
- . Essi si distinguono a‘suavolta in:
= Vieini-Ultravioletti : Sono e¢messi-dal'sole ¢ passane lo. scudo di ozono presente
- nell’ atmosfera, arrivano fino a sulla terra'e hanno: effetti benefici se presi a piccole dosi;
= Lentano Ultravioletti : Hanno lunghezza d’onda ancora pilt minore; sono emessi anche essi
dal sole, ma Non passano lo scudo di-ozono-( filtrano solo dove sono presenti 1 Buchi
d’Ozono ) e sono pericolosi; ‘
¥" Onde Corte : Sono onde a plccohssuna hinghezza d*onda ed elevata intensita. 8i dividono in:
= Raggi Gamma ; '
= Raggi X : usate in varie pmcedu:e di tipo medico — diagnostico;

Le radiaziond, essendo un trasferimento di energia, quando incontrano la materia; molte di esse
riescono a passare i vari strati esterni protettivi, a entrare dentro di essa e a cedergli energia
(Yenergia passando nelio spazio cede continuamente energid allo spazio circostante stesso finché
Penergia non & esaurita ),

Queste radiazioni provocano sulla materia due tipi-di effetti:

o Effetto Primario : Il trasferimente di energia alla molecola, provoca il passaggio-di un elettrone
dz un orbitale pi interno ad uno pilt esterno. Questo fenomeno & detto Eceitazione, Per
radiazioni di elevata intensitd ( bassa lunghezza d’onda )-come i Raggi Gamma e Raggi X, -
Penergia che colpisce le molecole & talmente forte da provocare il totale distacco dell’elettrone
{ non solo I’elettrone passa da un orbitale interno ad uno esterno, ma viene sparato al di fuori
della molecola ). La molecola cosi pud perdere un elettrone e cid é chiamato Effetto-
Fotoelettrico ¢ il fenomeno & detto Ionizzazione. Le radiazioni che provocano questo
fenomeno sono detie Jonizzanti. A sua volta Peletirone che passa nello spazio trasmiette energia
ad altra materia. Queste effetto ditrasferimento:di-energia & detto - Effetto Crompton- -

( eccitazioni e ionizzazioni multiple innescate da una sola radiazione ionizzante ). Cid ¢
importante perché spiega il perche della patogenicita di certe radiaziont;

0 Effetto Secondario: Quando sida e’lergla ad una struttura la témperatura di essa aumenta.
Lleffetto secondario consiste proprio nell” Aumento di Temperatura della struitura irradiata.
In un organismo vivente la temperatura dell’interno di una cellula & strettamente controfldta e
deve essere manténnta etitro certi limiti. Con I'aumento di temperatuta possono vérificarsi

S




Errori nei Metabolismo di tale cellula ( Ja éeliula cosi soffre ). Questa sofferenza.& dovuta al.
fatto che alcuni fencment vitali della cellula vengono alterati. Se ad esempio una cellula ha una
temperatura ottimale intorno ai 30 °C, quando vicne colpria da energia ia sua temperatura pud
salire anche fino ai40 °C. In questi casi i vari enzimi che regelano il metabolismo cellulare o la
replicazione del DNA non favorano nel modo ottimale ( svolgono la loro fimzione nel modo
ottimale selo se si trovano.nelie adeguate:condizioni di temperatura }.e quindi la reazione
biologica arriva.ad un risultato.diverse da guello che realmente doviebbe essere. Siavranno cosi
-+ “errori del- metabolismo, che nella-migliori delle ipotesi provocane. undanno cellularg Teversibile
-che viene riparato quando.la:temperatira scende( dopo.un po’che.laradiazione & passata anche
-~ latemperatura scende-in-quanio-jl-Sangne-fanziona-da-climatizzatore. Tnfatti i tertitoripin
© = sono.vascolarizzati-exmeglio J:eaglscono a.questi fenomeni:-in:quanto-il sangue-alza-o-abbassa la
- -temperatura.dove-e'quando ce n’&bisogno ).-Se perd l’espos:lzzone alla radiazione & molto
SRR proiungata odardose della radiazione stessa € massiccia allora Pinnalzamento-deflatemperatura .
e gtaleda provecate: la Denaturazione delle Proteinee. quindi‘la:cellula varincontro a Necrosi.
Nell’lpotesx peggiore la cellula non muore, ma diventa por‘awlce di un:danno, generalmente a
carice del suo Materiale Genico ( DNA ) che & la strutiura pili delicata e sensibile a questo tipo
di alterazioni,; se questortipo df patologia colpisce strutture particolkuri possono andare incontro
+ amutazioni in grado a sua-volta-di-indurre Tumori ( rapporto tra radiazione e cancro ).

- Li¢ onde-elastiche ( rumore-) possono-essere patogene. Stando-esposti:ad ambienti estremamente . .
" rmoresi per diverso tempe, possong:presentarsi fenomeni patologici che'hanno come organi -
- bersaglio il:Sistema. Nervose Centrale; nel quale Provocano una’ Sindrome.psickica data da ansia
--¢ “irritabilitd;.e 1’ Orecchio in-cui la-soliecitazione meceanica data-dalle onde elastiche che
colpiscono il Timpano pud provocare: Ipoacustia ( diminuzione della capacita uditiva ) e alla ﬁne
Sordita.

-Le radiazioni corpuseolate ( Alfa e Beta ) sono.radiazioni ad elevatissima energia e quindi sono
radiazioni ionizzanti.

Le Alfa sono perd dotate di una bassnsama capacita penetrativa ( non riescono a superare la -
cute ) e quindi non sarebbero pategene per Fuomo a meno che non vengano assunte per mezzo di
alimenti, Questo succede ad esempio nelle Contaminazioni radioattive ( catastrofi nucleari come
quella di Chernobyl ). In questi casi ¢’& una forte emissione nell’aria di vari contaminanti
radioattivi ( radioisotopi ), tra cui il Carboniol4 che pud durate anche migliaia di anni come
emissione di radioattiviia, sotio forma di parncelle corpuscolate che si accumulano nell’atmosfera,
possono essere veicolate dal vento e dalla pioggia ¢ cadere nel suolo contaminando il suolo stesso
( vengono contaminate le exbe ¢ le acque del teritorio, gl animali che mangiano tali erbe e di
conseguenza Ia carne ¢ il latte che siricavano da tali axmnah ). Da indagiui fatte infornoe. al 1986
dall’Istituto Superiore della Sanita si ¢ difnostrato che, nel periode siccessivo all’esploswne di
Chemobyl il latte detla Centrale di Roma presentava tracce di radmattmté Si.¢ visto anche come
‘¢l sia stato -un anmento, in Europa, dell’incidenza di alcuni t1p1 di Nenpl sie quali essenzialmente
quelle Leucemiche & quelle a-carico della Tiroide ( perché c’era molto iodio radioattivo ) '
Le Beta sono dotate di una media capacith penetrativa e quindi possono passare i primi strati.
della cute, distribuirsi alle ceflule in modo decrescente { mano a mano che atiraversano 1a cute
perdono energia ) fino ad arrivare agli staii muscolari. Sono perd sempre. radiazioni ionizzanti.
Esse Vengono utilizzate per alcuni tipi di procedure diagnostiche, ma essenzialmente per Lavori di
Ricerea ( si effettuano marcature su particolari molecole della cellula per seguirne gli sviluppi ).
Per cid che rignarda le onde eiettromagnetiche:

Le onde erziane a elevata lunghezza d’onda, hanno intensita cosi bassa che non sonoin'grado - - - -

neanche di indurre eccitaziotie ( non sono quindi patogene ). Le microonde pur facéndo sempre
parte delle onde erziane hanno una lunghezza d’onda bassissima e elevata intensitd. Bsse sono in
grado di indurre Eccitazione molecolare ( quelle presenti nei celtulari ). Esse harme la proprietd di
Cedere calore, aumentando Ia temperatura delle cellule. Per cid che riguarda ad esermpio i cellulari,




un uso moderato non & pexicoloso in guanto 1a scatola cranica c protegge abbastanza dalle
radiazioni emesse, afiche se una parte riesce a passere. Cid provoca un-aumento di teraperatura, di
entitd modesta, delle cellule nervose che non & tale ( secondo esperimenti di laboratorio } da
provocare un sovvertimento dei meccanismi molecolari che sono alla base della vita delle cellule
stesse.

. Diverso-&4l discorso-deiRipetitori:dei-cellulari. Bssi infatti-scno-emettitori di micro,ond_e e
.. radiazione elettromagnetiche di elevata intensita (-cid si nota dal fatto che disturbano altri
- dispositivi che si basano per funzionare su onde elettromagnehche ad esemplo danno fastxdlo a
“~televisori, a® apparecchz diagnostici ece. ). ,
- -§l nostro organismo -ha-una certa capacitd-di vesisiere alle onde. eleﬁmmagnﬁtmhe Infatti ¢&
. ..ama radicatiivith naturale:(:molti elementi.del suolo sono radicattivi ).che.pud .essere.perd
~sopportata.dai nostri-Sistemi.di Riparaziene del DNA: Questo tipo di radiazione-&:detta
-+~ Radiazione di Fondo:Ma essere sottopost all’azione:dei npetxton ditelefonia mobili;per molto
<. FRInpo pud. esselepericoloso. Sono:stati effettuati:ad esempio.degli studi'sit-defle:mucche che -

pascolavano in pro ssimita di grossi elettrodotti. Questo trasferimento di elevati quantitativi di
elettricita provoca variazioni del campo eletiromagnetico, con emissione di onde elettromagnetiche
ad elevata intensitd (come a quelle dei ripetitori dei cellulaii ). Le mucche che pascolavano in

.»,-prossmnta di qu‘.ﬁti elettrodotti si sono.ammalate.in grande percentuale di. Leucemia..Da alcune
- +psservaziont si &vistoche la gente:che viveva nélle-immediate vicinanze dei ripetitori (a2 meno di
- unchilometro )-aveva una frequenza-di Leucemie di.circa.il 3% rispeito alla-media nazionale, e che .
- » esse erano-altamente frequenti soprattuito mei bambini (nei qualila rephcazmne cielle cellule & .
~molto pill accentuata ). -
- Leradiazionidonizzanti-(Raggi X-ahassissima- lunghczza d’onda ed clevata intensitd ) sono.in. .
gradio di provocare, attraversandos la-materia;ionizzazioni multiple che dannouogo ad effetti =
~Fotoelettrici ¢-Crompton alle.cellule poste nelle immediate vicinanze dalia zona-irradiata.-Le -
caionizzazioni mi ltlple provocano an elevate aumento della temperamra dei tessuii Jrradiatl €.

Punt:farme oppure, se energia & plu elevata, Rottu ra dei cromosomi uei quadsi di Inserzmm,
Tnversioni e Delezioni Cromosomiche. Le cellule pit radiosensibili sono quelle che hanno
maggiore Indice Mitotico e minore Capacith Differenziativa. E’ per questo che quelle pili colpite
saranno Je cellule del Midollo Osseo, che sono quelle staminali che daranno esito alla formazione di
tutti i precursori cmopoietici, che poi dlfferenzmranno nelle cellule del sangue. X tumori pit
frequenti, quibdi saranno le Lencemie. :

- Dalle bombe di I—I_lroshlma alla strage di Chernobyl si sono osservati vari quadn morbosi:

Sintomi di Papniradiazione Acuta, che si verificano su soggefti che si trovano nelle immediate -
vicinanze deli’esplo sione, i quali vanno incontro all*arresto mitotico di tutte le cellule
dell’organismo. Siaved quindi la morte det soggettl nclle prime org dopo l’esplosmne per necrosi

* delle-celinle;
- Sintomi da Panmradmzmne Suhacu ia che -si venﬁca a-causa delle d051 unpo piﬁ basse, su

persone presenti in luoghi leggermente pit distanti. Essi muoiono dopo qualche tempo € dopo
essere andati.incontro a sintomi Gasfrointestinali ( vomiti, dxarree emorragico necrotlche e
perdita di capelli e di anhessi cutavei ).

Sindrome a Distanza che si verifica su persone ché sono esposte a b3551 dos:. Esse vanno incontro
a tumori a carico di vari organi e apparati. ‘
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PATOGENI CEIMICE.

T Pategent Chimicf sono 1 pi numerosi tral patogeni; B per ‘questo che & difficile trovare: modalits .
di clasgificazione. Bsistono, fwfatti, dxversx modi di classiicazione dei patogeni chimici.

Pn 'ﬂetodcr st basa silla distinzione in base-alla loro Matura. Inbase a ad essa st possono dividere in

- patogeni chimici: 7
=8 Bi Nezura Ing: 2gsica : Sono i meno aumerosi: -ed essenziglmente riguardano-gli Acidi e lo Basi

Forit. GiL Aridi foitt- coriig-I*actdo solforico; provocauo -densturazione delle proteie del

- lessuto conil-quale vengono a contaffo, A cid.si 2cCompagna a: perdita deila fanzione
{ nell aspetto istologico-Y della struttura colpita e un élovata disidiatazione ( pordita di acqua ). .
E’ per questo che quando avverranno fenomeni riparativi, questi porteranno dlla formazione di
Escare ( eroste ) che saranno secche perché completamente disidratate. Le Bast forti, come la
soda, provocano la denaturazione dei collageni (. ciod della matrice extraceliulare ). Quindi je
celiute; P rimanendo 2hbastanza infegre:nellz lorg azchitetfura;: perdono, Ta fore mafrice
{ qumd: Vi & cotanngue . arrangiamento forte nel fenotxpo deltessuto colpiic ). I fenomeni

: -;1pa.ratm, che conseguono al:contatto della base forte ptevédons Iy formazione delle Esea re che

perd saranno-molli perché Fevento fesivo.non si accompagna alla disidtatazione; -

" - i Nainra ‘Organica : Cone-son0 moltissimai ¢ si possono distinguere a loro vo]ta m M

v - Patogeni Esogeni - Presenti al i fuori di tioi e qumcix nell*ambienfe;
¥ Patogesi ;smdoge}h Plesenh dentro:il nosiro organismo.

Qﬁf:’sto tipo d Cl&SSIﬁC&mOnG pud generare diversi urob]em; e confusioni. B* per questo Lhe sie-

cercato vm nuove modello di classificazione dei pafogeni chimici. Esso si basa sul foro

Meceanismo d’Azione, ciod sul meceanismo con il quale loto induconoe malattia. In base ad esso si

vossono distingnere in ¢

o Pelogeni “‘Iggageuz Ff{ogogeno vuel dire  che provoca mﬁammamon., * detta anche Flogosi.
Un esempio di Flogogeno Esogéne & POlio di Trementina. Quando €580 viene a confatio con
noi { o perché inalato o perché cade sulla nostra pelie ), provoca un’mﬁammazmne acufaed é
per questoche & detio patogeno chimico flogogeno (o Promﬁannnatono ). Un esempio. di
Flogogéno Endogenoa I'Acido. Urica;

o Palogeni S’%aafggar :Sono delle sostanze che- Aumentang. il Contfenifo. dei Grassa ( Steatos )

alf'interno delle celhule, e quindi dei tessuti, che normalmente 1OR contengono grassi. Questo
effetfo & deito Steafesi. Tali patogeni possonc aumentare Ia Perossidazione Lipidica, come
avviene per I’ Akcol Eéilico ( o Btanolo ) che & un costituénte: fondamentale di molte bévande €
ch¢ attaced pmnarxamente eli. Epataciti, Questo perché il Fegato & un organo depuratora N
pienamente coinvolio nef metabolismo. Comungue pud colpire anche altri organi ¢ si pud-

presexitare in stadi diverst { alcuni gradi sono Jeggeri, compatlbﬂl con la salute e che possono

regredire con appropriafi accorgnnenﬁ dietetici; aliri invece sono gravi prevedendo Ta sofferenza

della cellula fino alla sta morte ). Un altto tipo di steatogeno, & dato da particolari,antibictici
cofie Ia Stréctomicina, Bssi vanno ad Inibire Ia Sintesi- Proteica ( in quanto zm'bendo la
replicazione def ba’cteno, inibiscono anche Ta sintes protema deIIe celfule del’ nostro organismo).
Poiché la cellule st trova ad avere la sintesi proteica inibita, il suo metabolistio viene cambiato
verso it Mefabelismo Lipidico. ( da qui un sumenfo di grassi all’infetno deffa cellula);

o Patogeni i Mutageni : Sono quelle sostanze che riescono ad agire sul DNA e 2 provocame una
m“u‘tazmne Sono qmndx comvolti nell’lnduzmne di Tumori. :




Una terza modalif di classificare i pafogeni chimici & guella in base al Luogo di vaen:enza
( modalita migliore ).
Titignizi tutto si pud parlare di : _ :
-~ Potogeni Ambientali +-Sono quelli. presenti nell’ambiente in-cui viviamo. Possono essere
- presenti-ad esempio : '
* N elf’arla Uno dei: pm dn‘fum & 11 Mon oss:do dl Carhomo denvato dalla combustlone dei

: magglore anche dA! qu¢lla cor l’ﬁ)ssxgene ) Gid nnpedlsce i legame tra Ossxgﬂne ed -

. Emoglobina e quindi 1 globulirossi invece ditrasportare ossigeno:trasportano.Monossido. di
Carbonio. 14 ¢io le cethule-umane soffrono e vannosincontro.ad un:fenomeno-detto Ipossia o

-Jpossigenazione: Alite sostanzepresenti nell’aria sono TAnidride Solforesa, I'Ossido ¢ i

. Biosside Nitrico e gliTdracarbert Pokiciclick. Bssisone.sempre prodotii-detla

- combustione, ma a differenza del-menessido di carbonie, non-legano cop-emoglobina. Ma se
vengono-inalafe, esse colpiscono le-cellule che:compongone: gl epiteli di rivestimento-del
Bronchi e provocano inflammazione diesse (Flogogeni ). A lungo andare tali
-mﬁammazmm possono darf: esﬁo alla Formaz‘wne di: Catahohtl che;: lecrandesz al DNA ne
Mu:agenr Da qd,r ¥ mmdenaa s_empre pm prevata S_tai“&stwamentﬂ di upa. sﬁetta.associaﬂﬁﬂe

fra.inquinamente: atmosferico.e comparsa di. Calcinemi Polmonaxi (- dell%epitelio

- bronchiale ). Queste sostanze, pot; ne‘ll’ambiente'possono essere unite alle Polveri.

- Veicolate dalle polveri, tali sostanze:chimiche ragglungono meglic i polvonie vi

“permangone pitt & lungo, in quanto. diventano phy solide ¢ dense. Lo:Smognon ¢ altro che. -
Pinsiente di tutie le sostanze chimiche sopra citate unite atle polveri (1 bambini sone ipin
- colpifi-perché sono piit bassi e poiché le polveri, pur fendenda a.salire verso T"akto, sono in

. conceptrazione maggiore verso il basso perché sono pesanit, C'& mfattl un aumeio '
dell’iricidenza dellg Patologie Asmatiche nei bambini )

» Nelle Agz_iue ¢ sul Suolo: Sono 1 prodotti di lavorazioni industriali. Essi si possono. dividere
in Semplici e Complessi. Quelli Semplici sono, ad esempio, piccole molecole di Piombo,

- Mercurio, Arsenice che, predotte dalle fabbriche, vengono-cinesse nell aria; ma ne
permangono. pochissimo perché precipitane al suolo, specialmente aiutate dalle piogge. Da
qui verigono assorbite dalle falde acquifere che scorrono nel suclo ¢ si distribuiscone fino a
luegfu anche distanti (afutate anche-dal vento ). Attraverso Tacqua-entrano neffa Catena
Alimentare { acqua infetta viene-assorbita-dalle piante che a sua volta vengono mangiate
dagh animéli e che quindi si infarciscono di questi-elementi i quali ron sono metabolizzati

-ed entrano quindt a far parte della loro struttura fisica ). -GE-effétti df tali-sostanze sono
evidenti clinicatente solo.se presenti inmassiceedosi-Ciymom provoca fa morte ma pud -

. provocare Sindromi di tipo Neurologice date ad esempio da Tremori Infenzionali( ad-
esempio tremori presenti solo se si deve afferrare un-oggetto,:mentre se:la mano.-& aiposo il
tremore nop. ¢ presente) o manifestazioni di-fipo Gastreenterico { vomiti, diarree,
pausee..... ). La cothma poi non.cambia Pazione di guesti inquinanti. Gl Inquinanti
Comnlesm ifivece, sono sostanze usate in agricoltura come i Pesticidi, nsati peruccidere i
micrerganismi che inféttano le piante, o ghi Exbieidi, usati per-uccidere pianteche si
mischiano con Ie altre del raccolto, Questi perd contaminano anchele piante del raccolto, In
genere fall sostanze presentano forti quantifd di Cloro-che ha un azione mnterotossnca, ciog
tossica per Fintestino. In alcunt-casi questi-diserbanti-hanno-ancheun’azienc Neurotossica

( tossica per-il-Sisteira Nervoso ). Un altro inquinante complesso.& dato dai Bisinfestanti

{ sostanze che uccidono. grossi organismi che infestano iraceolti } e dai Derattizzanti,

( sostanze che uccidone tratti ). Essendo velenose per-glianimali{ i conducono .alla
morte ),-ma colpiscono anche poi. Possono dare luogo a fenoment di. accumulo. perché sono




a smaltimento lerfo. Ad esemplo sostanze usate per I derattizzanti sono .gli Anficoagulanti

che nel topo portano emorragic viclente e nell’uomo possono portare ( col tempo Y a -
 Problemi legati alla Coagulazione; o ‘ _ N
¥ Nell’Ambiente di Lavoro e nelle Casg: Patogent-chimict dell> ambiente-domestice possono )

essere ad esertipio. it Teiracioruro di Carbonio. Essa ¢ una sostanza Neurotossica e -
.. i Eipatotessiea in.quanto:piovoca patologia a carico.del Fegato-Questo.composto.chimico: &
oo frequenterimmolte: sostarize-di uso: domestico-come ghi-smacchiatori, Un aliro inquinante
-+ .domestico ¢ ik Benzene;che ¢ una Sostanza mutagena:( pud:provocare mutaziont del
. " +DBNA. ).l presente. in modte-sostanze.come-la Naftaling: C’2:poi-la Formaldside; sostanza -
- »-moltortossica;Flogogena:c.a-hingo andare anche Mutagena St pud:trovare nella.colla dei
- 'mobili. ..(ma: ancheinei disinfettanti ). Un ulteriore compestormelie tossico &-ik .
" v Polivinilcloruro.(PVC.)-Esso &un-polimero.di-moltimonomeri: L?elemento pericoloso &
" '+ proprio’ik singolomenomero, che:pudentrare nel nostro organismo:sottovarie. forme ed-&un
- ¢4 potenteMiutageno. (‘sidnseriscemellardoppia-elica e.ne.provocasérrorireplicativi. Bsso. &4}
componente, ad esempio, delle bottiglie di plastica; le persone piil a rischio sono quelle che
lavorano. nelle fabbriche di materiali plastici-o che bevono in bottiglie di plastice mal
conservate ( se la bottiglia di plastica & sottoposta ai raggi solari per moko teimpo, Pazione
.+ . del ragginltravioletti ¢ del calore generato fanno si che il polimero.si seindamel monomer]
- schepoirimangono nel liquide:contenuto ); .
- Net:Citp 1 Tipatogend: chimicipresentinegli alimenti possono-éssere.ad esempio-dei Veleni
v di origine Vegetals:detr Fitofossine (Fitos = Vegetale ¢ Tossos = Veleno ). Unesempio
~classico.équello. dei veleni contenuti in.certi tipi di Funghi:-Alcunt sono-molto-violenti

o rcome quello-contenutonella . Manina Failoides  che, seingeriti, arrivano:aghi Epatocitie - .
+ - neprovocano la Neerost conun quadro-morboso deito Atrofia Gialla Acuta dedFegato, -
Essa consiste in.un riduzione-del Fegato { Atrofia ) ¢ nelld produzione di un grosso . -

quantitativo di Bile che. fuoriesce dai-dotti epatici (-Gialla ) B* improvvisa-e si instawrain -

. poche ore ( Acuta ). Il quadro clinico inizia con forti mal di testa, seguiti da nauses e da forti
dolori in sede epatica. Porta al coma.e alla morte. L unica soluzione consiste, nel trapiantodi
fegato, Altri funghi contengene veleni pilt leggeri che provecano Intossicazione con -
stutomi gastrointestinali ¢ sofferenza epatica ( ma che sono facilments reversibili con
sisterd riparativi del fegato stesso). Anche 1 semi contengono sostanze, che se metdbolizzate

- dal nostro organismo, danrio seguito alla formazione di Acido Cignidrice { che & un
veleno ) che intossica il nostro organismo con dannj a carico del Sistema Nervoso e
dell’ Apparato Gastroenterico. Altre sestanze che possiamo-ingerire hanno un’Azione
Farmacomimetica ¢ ciod possono imitare Pazione di certi farmaci  esiste un-principio
attivo nelle piante al quale & associabile I’azione terapica ). Un.esempio.¢.quello della pianta
* Atrpopa Belladonna * che produce Atropina e-cioé-un farmaco che ha un potente-effetto
sul Sistema Nervose Autononio e sulia Muscolatura Liscia e pud provocare Alterazione
del Ritmo Cardiaco e Rilassamento délla Muscolatura Lisciz. Un altro esempio sono i

- derivati della Papaveraces e degli Oppiacei ( sostanze simili all’Oppio ),-che provocano

torpore & turbe dello Stato. di Veglia e allo Stato di Coscienza. -
Ci sono poi sostanze presenti negli-alimenti per migliorarne Paspetto, il sapore-o-il periodo
di conservazione. Essi sono detti dddisivi Afimentari. Quelli piti comuni sono 4d,esempio i

- Conservanti { prolungano la vita del prodotto alimentare ). I pid patogeni tra essi sono i
Nitriti e Nitrati. Tali compostt non sarebbero-dannosi-di per se, ma tina volta assusti
nell’organismo ( sotto forma di-alimenti di origine animale come formaggi o cami suine
come insaccati ) essi vengono metabolizzati-dande esito alla-produzione di-Amminé; Esse,
unite ai niteiti-e-nitrati danno haogo alle Nitrosammine che sono potenti Cancerogeni.
Persone che farmo un uso frequente di alimenti insaccati sono a rischio di sviluppare, per
dosi di accumulo, Leucemie. Ci sono poi i Coloranti che migliorano Laspetto del prodotto Al
alimentare. Per esempio il.“ Gialio Burro“ ( usato. per.colorare di giallo il burro. ) &.




dannoso perché ha la proprieta di infilarsi nella doppia elica del DNA e'legarsi-alle basi
azotate, provocando errort di Jettura del codice genetico ( emori replicativi )-che possono
sfociare nell’insorgenza di tumori. La stessa cosa vale per un altro tipo.di colorante detto
“ Rosso Aperitivo “. Alira categoria &-quella degli Insaperenti ¢ ciod sostanze usate per
migliorare il sapore, attivando il senso del Gusto. Aloune di queste sostanze sono a base di
-Asbesto. Essa.¢ nna fibra inerte.( usata-ad esempio.nella-fabbricazione dell’amiante-) che se
-osservata al microscopio a fortedngrandimento ba fa forma di-ago di pino conun aspello
frastucido. Quando & ingerita o inalata essa resta inerte al fessuto-a cui-¢. sopraggiunta, -
1’organismo I'attacca ( perché-8-um materiale-estraneo-) attraverso i Macrefagi, i.guali perd
“restano- con questa-fibra-incastrata nel Toro interno. A volté questo-ago,-essendo ‘molto
- grande, uecide-imacrofagi che liberano nel tessuto. délle. sostanze tossichs Ie quali;-adoro
-volte, attivano la.corsa dei-Fibroblasti: Questi ultimi iniziano.a depositare:materiale
Tiparativo ¢ materiale-collagene ) che stravolge Mentitd-deltessuto. stesso. Se-ad €5empio
-+ {fasbesto &-inelato va a-colpire:il:polmone: Infatti:ihpolmene & un tessuto spugneso-che si
deve dilatare e restringere per consentire i movimenti respiratori. Quando esso diventa
costituito di ¢ollagene si indurisce e quindi non riesce a svolgere la sua finzione di spugna.
Tutto ¢id provoca una perdita di funzionalita def’organo stesso ( lo stesso effetto del Silicio
swi minatori ), _ ,
- L'ultima.categoria & quelia-deiDolcificanti, - Alcuni sono perfettamente Tnnocui, come il
Glucosio, il Fruttosio e tutti-gli Zaccheri naturali, GliZuecheri Simtetici, fuvece sona pii.
+0 meno tossici. Un'esempio- & dato:dalla Sacearina.che & Ia piil tossica.per dosi massicee €
. prolungate. Questa fossicitd & dovutaatfatto che non-passa il 'Filtro-Renale e si accumula
nei Glomeruli Renali-( comedl caleare nella lavatrice.). Cid provoca la compromissione.
della funzionalita del Rene. Un altro esempio & PAspartame, un alernativa alla Sacearing
(& anche menotossico rispetto alla saccarina ). Dosi pesantissime { 40 Kg af giomo ydi
. Aspartame nei topi mostravano problemi Neurotossici che davano alterazioni ai danni dei
Neuroni. Tutt’oggi non si sono rilevati effetti patogeni di tale sostanza nel¥uomo.
Altri patogeni che possono essere presenti negli alimenti possono essere Confaminanti
Accidentali; come Piombo, Arsenio e Mercurio degli scarichi delle. fabhriche o derivasti
da Piogge Radioattive. Contaminanti Accidentali sono anche i Contaminanti di Origine
Biologica, come Virus e Batteri. Tl virus pilt frequentemente coinvolte & quello
dell’Epatite A, che si trasmette-pervia Fecale-ed-Orale. Pud-essere provocata dal fatto che
molti prodotti ortofiutticoli vengono.irrigati con acque di derivazione o che passano. in
prossimita di impianti fognari, ma pud éssere provoeata anche dai frutti di mare ( il virus
muore s ¢otto o se lavato bene,.anche se.pot Ia stessa cottura eccessiva deght alimentipud
dare gli stessi idrocarburi policiclici emessi durante la combustione della benzina ). I Batteri
presenti negli alimenti possono essere il Vibrione del Colera,Ja Salmonells e il Tifo-( che
causano dissenterie bacillari ). Ci sono poi i Clostridi, tra-cui il Clostidium Botolinium.
Ess0 ¢ un batterio che si sviluppa negli alimenti mal conservati  specialmente in quellki
contenenti in scatola non opportunamente conservati ). Esse produce una Tossina
Botulinica che inibisce la trasmissione dell’Tmpulso Neuromuscolare, provocando Ia
Paralisi di tipo Flaccido (1 muscoli non si contraggono ). Possono essere mortali se vanmo
a colpire-t muscoli dell> Apparate Respiratorio. Aliri contaminanti sono gli Aspergilli che
sono dei Miceti che producono deile Tossine dette Aflatossine ( presente ad esempio negli
arachidi mal conservate ). Questi sono dei veleni che possono provocare Carcinomsa
Epatico.
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PATOGENI CHIMICI

Altri patogeni chimici con i quali si pud venire a contatto con intenti opposti a quelli di procuraici

danno sono i Farmaci. It farmaco, infatti ¢ un preparato chimico che serve a bloccare, nella

migliore delle ipotesi, uno dei meccanismi che conduce alla malattia, altrimenti uno dei sintomi che

st accompagnano alla malattia. 1l farmaco perd ha degli Effetti Collaterali, in quanto pud

provocare dei danni. Essi quindi possono causare patologie. T farmaci-pit frequentemente coinvolti

nell"induzione dei quadri morbosi sono : . .

@ I Salicilati : Farmaci che derivano dali’Acide Acetilsalicilico ( Aspirina ). Essi possono
provocare inflammazioni dello Stomaco ¢ quindi Gastriti. Sono acidi e quindi hanno la capacita
di ledere Ja Mucosa Gastrica con un meccanismo chimico,

0 Femacetina : Tufti i farmaci a base di tale composto, se presi in eccessive dosi o per pertodi
prolungati, possenc provacare patolegie a carico del Rene. E’ quindi un farmaco Nefrotossico;

o Certisenici : Sono analoghi degli ormoni Cortice — Surrenali-e hanne la capacitd “ di intbire
la risposta immune e cioé tutti-quei fenomeni mediati dalla produzione di sostanze naturali da
parte-del nostro organismo come le Citockine che possono avere effétti tossici sull’organismo
stesso. Essi, se assolutamente necessari, come in certe patelogie-di tipo allergico o in-condizioni
di insorgenza di malattie Autoimmunitarie o nell’eventualita di subire un trapianto, sono perd
dei farmaci in grado di indurre Immunodepressione; : _

G Barbituriei - Hanno la proprieta di vasodilatare soprattutto il distretto Veneso; quindi di
diminuire il ritorno del sangue venese af cuore. Di conseguenza Diminuiscono il riempimento :
cardiaco, la Gittata Sistolica e quindi Abbassano Ia Pressione. Se presi in quantita eccessiva, -
questi vasi provocano una vasodilatazione venosa generalizzata e-un brusco abbassamento della -
pressione arferiosa con insorgenza del quadro clinico dello Shoek o Ipotensione Arteriosa '
Acuta; . ' : -

o Antibietici : Essi, inibendo la Sintesi Proteica, -comporiane un’attivazione del Metabolisme
Lipidice con insorgenza del quadro morboso della Steatosi; ' _

o Cosmetici : Possono causare-patologie di tipo Infiammatorio o Allergico. Ci possono essere
delle particolari ipersensibilita ( cios forme allergiche ) nei confronti di alcune componenti,
specialmente quelle di origine animale. Ci sono poi delle sostanze usate a scopo cosmetico
come gli Esfolianti che hanno capacita flogogeni ( possono produrre malattie infiammatorie tra
cui le Dermatiti ).

Trai patogeni chimici, poi, ci sono-anche Veleni di origine animale detti Zootossine. Sono
prodotte da poche specie animali ( non diffuse nef nostro paese ) che sono essenzialmente Ragni,
Scorpioni ¢ Serpenti. I meccanismi di-azione possono essere-diversi-Uno dej bersagli preferiti da
questi veleni & il Sangue. Infatti molte di queste tossine hanno 1a capacita di indurre o una
Coagulazione, e quindi la formaziene di Coaguli all’interno del sistema circolatorio che POSSONO
sfociare nella creazione di Trombi ¢d eventualmente di Emboli che possono causare morte _
improvvisa, o un azione Emolitica, € cioé capace-di lisare ( distruggere ) i Globuii Rossi, causando
cosi delle Anemie Acute di tipo emolitico. Un altro bersaglio dei veleni ¢ il Sistema Nervoso.
Infatti molti veleni sono-delle sostanze Neurotossiche che contrastano la conduzione dell’Impaulso ;
Neuromuscolare e quindi possono indurre fenomeni di Pa ralisi Spastica (in cui i muscoli sono
contratti ) o Paralisi Flaccida ( data-dall’impossibilita del muscolo di rilassarsi e nella quale . :
Pmdividuo appare completamente rilassato ). Alla categoria dei Neurotossici appartengono
specialmente i veleni-dei ragni. ‘ :
Lultima categoria dei veleni animali & quella dei Veleni Proteolitici. Essi sono degli enzimi -
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proteolitici { proteoliticos = colui che digerisce le proteme ) in grado di distruggere qualsiasi
protema scindendo i legami che compongono le varie catene polipeptidiche. Di consseguenza cssi
sono in grado di danneggiare qualsiasi tipo di tessuto. Tali veleni sono prodotti speciatmente dai
serpent1 Quando il veleno contenente questi enzimi ¢ iniettato i un determinato distretto corporeo,
si assiste ad una dissoluzione acuta e Improw:sa di tutti i tessuti presenti nella sede del morso. Di
solito questo enzima fa in modo che si crei-una soluzione di continuo nella cute ¢ nella muscolatura
sottostante, in modo che altri veleni contenuti nella secrezione del serpente ( che sono
essenzialmente neurotossici ) possano diffondere piu agevolmente in tutto organismo.

PATOGENI di NATURA BIOLOGICA

Parlando di- Microrganismi patogéni 51 parla di Infezione. L’Infezione & quel quadro biologico
dato dall’ingresso di mlcrorgamsrm in un organismo supenore I microrganismi giunti all’interno o
a contatto dell’organismo superiore, vi si replicano, si-diffondono in aree anche lontane da-quella
d*entrata ( detta Porta d’Ingresso ) e possono alterare la fisiologia delle cellule che-compongono i
determinati tessuti, dove questi microrganismi si replicano, potendo eventualmente dare esito a
quadri morbosi e ciog a patologie ( non & obbligatorio che all’infezione segua una malattia ).
Parlando di microrganismi si pud parlare anche di Parassitismo. Con ¢sso si intende la proprieté ’
che hanno determinati entita biologiche di vivere alle spalle di u altro orgamsmo 1 parassiti si
possono dividere in :
> Parassiti Obbligati : Sono quelli-che, per vivere, hanno bisogno dell’aiuto di un altro
organismo che, magan gli fornisce gran parte “ dell’attrezzatura “ ad ¢ssi necessaria pef
sintetizzare, per compiere reazioni-metaboliche e quindi per vivere. I virus ad- esemplo sono dei
parassiti obbligati;
» Parassiti Facoltativi : Essi non necessariamente hanno bisogno di un organismo che gh )
fornisce gli strumenti per vivere. Possono vivere bene, perd anche senza tale organismo. Tra .
essi ¢i sono molti battexi.

11 contatto del parassita con 1’uomo, neila maggior parte dei casi, non da esito a patologie. Ci sono
molti casi ( e sono la maggior parte ) in cui vome e microrganismo coesistono tranquillamente-
senza che ci sia I’induzione di un quadro morboso. Questo fenomeno di * coesistenza pacifica “ ¢
detto Commensalismo.

Ce p01 qualche caso nel guale il microrganismo e 1’essere supenore hanno un vantaggio reclproco
nello “ stare insieme “. Cio & detto Mutualismo. Un esempio & quello dei batteri che compongono
la Flora Intestinale. Essi sono molto utili a noi perché producono vitamine e perché contrastano ia:
colonizzazione di altri batteri ( ribandone il-cibo e producendo sostanze tossiche per gli aitri
microrganismi ) . Noi in risposta gli forniamo un ambiente caldo, umido e il nutrimento.

C’& poi il caso in cui il microrganismo ¢ in grado di Indurre Malattia. Questo fenomeno ( che &
una percentuale molto pitt bassa degli altri casi ) & detto Patogenicita. -
La patogenicita di un organismo ¢ in funzione della sua Virulenza ( eciod della “aggressiviiti «).
Con essa si intendono I'insieme delle proprieta biologiche del microrganismo, che causano .
alterazione della funzione e della fisiologia delle cellule che compongono i nostri tessuti € che, di
conseguenza, induce malattia ( Tossigenicita ). La virulenza ¢ data anche dalla Capacita del
microrganismo stesso di Superare tuite le barriere fisiche — chumche che noi gli opponiamo e-di
Diffondere attraverso I’ organlsmo stesso, Come ultimo fattore ¢’¢ poi l’Indlce Replicativeo (Ia
velocita con la quale il microrganismo si replica ).

La capacita dei microrganismi di provocare la malattia & data dalla loro Tessigenicita. I

microrganismi sono Patogeni perché producono ( o portano con loro ) delle Tossine e cioé delle
sostanze che alterano la fisiologia delle cellule. '
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Queste tossine si dividono in : ' ,

> Esotossine : Sono delle Proteine prodotte dal batterio in crescita. Quando i batteri sono nel
nostro organismo, frovano I’ambiente ideale per vivere ¢ in esso si replicano molto
velocemente. Durante la loro crescita, rilasciano nell’ambiente esterno delle proteine che sono
appunto le esotossine. Essendo proteine sono Termolabili e cioé Inattivate dalle Elevate
Temperature. Questa proprieta chimica viene sfruttata nelle Vaccinazioni. In esse, infatti, la
proteina viene denaturata, alterando la struttura quaternaria in modo tale che perda la
patogenicitd. Perd restano conservati i Determinanti Antigenici, cioé quella serie di
Aminoacidi che sono in grado di lndurre la Produzione di Anticorpi contro la proteina stessa.
La proteina denaturata si chiamerd Anatossina. Qualora I’individao venga-a contatto con quella
tossina & in grado di neutralizzarla subito con la produzione di anticorpi specifici.

Tra le varie esotossine troviameo:

. ¢ Tossina Difterica : Che-& prodotta dal batterio che causa la Difterite. Questa tossina & un
veleno molto potente perché inibisce completamente la Sintesi- Proteica delle cellule con le
quali viene a contatto causandone la morte e quindi la Necrosi del Tessuto. E’ quindi una
Tossina Necrotizzante. _

+ Tossina Tetanica: E’ prodotta dal Clostritium Tetani che & la causa del Tetano. Questa
tossina blocea I°azione dell attivita inibitrice delle Sinapsi -Newromuscolari e quindi fa
restare i muscoli in un perenne stato-di contrazione. Provoca quindi una Paralisi Spastica

(& visibile in questi casi il Riso Sardonico detto-anche Trisma ) _

¢ Tossina Botulinica : E” prodotta dal Clestritium Botulinum ed ha un’azione opposta alla
precedente. Inibisce, infatti, il Rilascio.di Acetilcolina ¢ quindi provoca una Paralisi

‘Flaccido. Contro questa tossina non si fa Ia vaccinazione perché con una correfta
preparazione dei cibi si riesce ad evitarne il contatto;

+ Tossina del Vibrione del Colera: Essa-colpisce le cellule dell’Epitelio Intestinale,
provocandone un aumento di AMP cielico, A ¢id consegue un’alterazione dei Fenomeni di
Permeabilita di Membrana con Iperescrezione di Acqua e Cloro. Il guadro clinico

- morboso & quello della Diarrea Acquosa che provoca una disidratazione acuta e imponente
seguita da un’Ipoevelemia acuta ( e quindi da un abbassamento della pressione ) che pud
indurre uno stato di Shock. _

» Endotossine : Esse sono dei Lipopolisaccaridi ( LPS ) e quindi sono Termostabili. Di
conseguenza non sono inattivate dal calore e quindi contro di esse non ci si pud vaccinare,
Essendo LPS, le endotossine sono dei costituenti della Membrana Cellulare, specialmente dei
Batteri Gram Negativi ( cioé negativi per la colorazione di Gram ). Quando questi batteri si
replicano, aumenta il contenuto di-queste endotossine (-perché aumenta il numero delle
membrane ). Ci sono perd dei fenomeni di replicazione che non sempre portano alla vita del
batterio. Infatti molti batteri, mentre si replicano, muoiono ¢ cosi i componenti del batterio
stesso st scindono. Ecco perchié le Endotossine possono essere presenti in forma scissa ( in
questi casi sono ancora pilt diffusibili e quindi piv pericolose ). Queste endotossine provecano
unz serie di fenomeni tra cui ‘ .

+ LaFebbre : (in questi casi sono dei Pirogeni ). Essa ¢ operata dal contatto con alcuni
batteri ed ¢ indotta dai LPS det batteri stessi che agiscono sui Centri Termoregolatori
delP’Ipotalame, provocando febbre;.

+ Laliberazione di alcuni Mediatori Chimici dell’ Infiammazione ( detti mediatori
flogistici ). Tra essi ricordiamo ’Ystamina ( vasodilatatore e vasopermeabilizzante ), la

Bradichinina, gli Enzimi Lisosomiali; : :

L’Attivazione del Sistema del Complemento; '

¢ L’Inibizione del Sistema Fibrinolitice { che porta alla lisi della Fibrina ). Questo ultimo &

~ unsistema di enzimi che comportala degradazione dei Coaguli di Fibrina ( ha un effetto
della maggiore Fluidificazione del Sangue ). '
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Esiste perd anche una Tossigenicita Virale data dai Virus. Essi sono dei parassiti obbligati ( &
impossibile che col virus si instauri un fenomeno di mutualismo perché il virus € troppo
incompleto ) e cioé hanno bisogno dell’aiuto della cellula che gli fornisce quei materiali * bio
sinteticl “ necessari alla [oro vita. Non tutti i virus inducono malattia. Ma quelli Patogeni si
possono dividere, a seconda del materiale genetico che contengono, in ; '
» Virus a DNA: Sono diversi e si dividono in
+ Gli Adenovirps . Sono i pit importanti per le patolog;e umane Essi causano affezioni di
_tipo Respiratorio; o
"4 Gli Herpes Virus : Tra cui gli Herpes Simplex che causano affezioni di tipo cutaneo -
mucoso, gli Herpes di Epstein Barr che causano la Mononucleosi Infettiva;
+ 1Papova Virus : Sono i Virus del Polioma ( affezzioni di- tipo neuropatico ), Papllloma
( patologie di tipo pseudotumorale cutaneo e tumori benigni ) ¢ Vacuoleiting Vairos
( causano la formazioni di vacuol nelle cellule infettate );
+ 1 Boxvirus : Tra essi ricordiamo il virus del Vaiolo;
> Virus a RNA : Esempi di virus, con materiale genetico costituito-da RNA sono:
+ IParamixovirus : Sono i virus che sono implicati nella genesi di alcune Malattie
Esantematiche, come la Parotide Epidemica.{ Orecchioni )-o il Morbille;
¢ Gli Ortomixgvirus : Sono dei virus molto frequenti. Essi causano ’Influenza;
+ I Rinnovirus : I virus che causano i Raffreddori;
¢ I Rabdovirus : Sono i virus che causano la Rabbia;

. I Virus, sia a DNA che a RNA, possono Causare malattia, essenzialmente attraverso due t—ipi di -

" meccanismi. Essi sono :

o Lisi Cellulare : Vede la distruzione della cellula infettata dal virus. Il virus.entra nelle cellula,
-dove, usandone i meccanismi bio — sintetici si replica. Esso poi si va a fondere con la membrana
della cellula stessa, che gli si-chinde intorno formando un involucro, anche di tipo
Glicoproteico, detto Membrana Virale Esterna. Dopo di ¢id i virus riescono ad uscire ( come
delle bombe )} dalla cellula stessa usando la lesione provocata per rivestirsi con la membrana
cellulare. Quando succede cid la cellula muore, Questi virus sono detti Virns Litici e sono
circa i1 98 % ;

a Trasformazmnc' Cellulare : In questi casi, il materiale genetico dei virus ( DNA o RNA ) si
inserisce nel Genoma della Cellula Ospite. Con degli enzimi detti Endonucleasi viene tagliato
il DNA della celluia ospite; con degli altri enzimi detti Licasi viene legata I’ informazione
genetica dei virus al genoma della cellula ospiie e, in questo modo entra a far parte delia
costituzione del DNA delia cellula infettata. Tale informazione, quindi pud essere-ereditata dalle
cellule figlie. Questo perché quando le cellule infettate si replicano, replicano anche il DNA
Virale. In questi casi il DNA virale pud agire con due meccanismi. Il prime ¢ dato dal fatio che
esso ha dentro di se un’informazione genetica che lo spinge a crescere continuamente
( Oncogene = Gene del Cancro ). In questi casi 1a cellula, con tale informazione genetica,
acquisisce capac1ta replicative incontrollate, diventando una Cellula Neoplastica Tumorale. n
secondo meccanismo € quello per il quale il virus ha una serie di proteine dette Proteine
Regolatrici che regolano la trascrizione del proprio messaggio genetico. Quando il DNA che le
codifica si unisce al DNA della celiula ospite, tali proteine andranno a regolare la trascrizione
del DNA umano. E’ per questo che il DNA umano inizia a replicarsi, trascrivendo determinati
messaggi genici, che normalmente non trascrive, perché il virus ha attlvato tali Loci Genici di
per se inibiti : .

Si definisce come Contaminagione la presa di contatto con if microrganismo e ciog il fenomeno per
il quale il microrganismo viene a contaito con 1’organ1smo supenore vivente, Essa pud essere di due

tipi
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g Contaminazione Diretta : Data dal passaggio del microrganismo da un individuo malato ad
une sano che si puo ( anche se non obbligatoriamente ) ammalare. Fssa pud avvenire per via -
Cutanea o0 Mucosa. In questi casi una persona pud contagiare una malattia ad un'altra persona
anche solo toccandola. T microrganismi trasmissibili in questo modo sono ad esempio i batteri
che colonizzano Ia cute e le mucose. Ad esempio quelli che causano le Impetigene Neonatale
(malattie di tipo batterico della cute frequenti nei neonati ) ola Peste. Per quest’ultima & il caso
della Pasteurella Pestis ( contagiata anche solo col contatto ). Pt frequentemente la via di
contagio. & quella attraverso i Fluidi Biologici. Tra essi si hanno la Saliva, che puo essere
contagiosa di per se ( attraverso un bacio } o attraverso oggeiti che vengono a contatto con essa
( come posate ). Questi casi riguardano ad esempio la contaminazione della Mononucleosi
Infettiva. Altre volte, come avviene per PInfluenza ( per gli ortomixovirus ), la contaminazione
puod avvenire attraverso le Goece di Flug ( goccioline di-saliva che si emettono-parlando o
respirando ). Altri fluidi biologici che possono contaminare sono il Sangue. Attraverso di esso
sono contagiati sopratiuito i virus, Tra essi ricordiamo il Virus dell’Epatite, i
Citomegalovirus, i virus del HIV (Immunodeficenza Acquisita o AIDS ). Un alto modo di-
contagiare attraverso i fluidi biologici & quello dei Liquidi Seminali ('si contagiano all’incirca
gl stessi microrganismi contagiabili attraverso il sangue ).Ulteriori modalita di contagio sono

* quelle delle Urine ( che pero hanno di solito un numero di microrganismi molto basso ) e le
Feci. Per esempio i microrganismi appartenenti alla famiglia delle Salmonelle sono contagiati
per via Fecale e Orale. Un'altra modalitd di contaminazione diretta & quella Transplacentare e
cioé il passaggio di microrganismi dalla madre all’embrione attraverso la placenta;

0 Contaminazione Indiretta : Non ¢’¢.un individuo malato <che contagia quello sano, ma la
contaminazione avviene da-microrganismi presenti nell’ambiente. Questi contagi avvengono -
attraverso oggetti detti. Fomiti come ad esempro la biancheria di un letto dove ha dormito una
persona malata, ¢ oggetti vari adoperati dal malato. Uno dei microrganismi che si contagia .
attraverso gueste modalit3 ¢ il Microbatterio della Tubercolosi ( che puo infettare le persone -
tramite anche la biancheria infettata ). Un altro caso & quello dovuto agli Alimenti
Contaminati. Infine ¢’¢ la modalita che prevede 'uso di Vettori e cioé altri-erganismi animali -
che portano il microrganismo ali’nomo (il quale € suscettibile ) Casi di questa modalita sono ad
esempio le zanzare che sono portatrici dell’agente della Mialaria, il quale si replica allPinterno
dell>organismo veitore, o le mosche. ' -

Quando Pindividuo viene a contaito col il microrganismo, quest’ultimo penetra nell’individuo
stesso. Questo fenomeno ¢ defto di Penetrazione. La penetrazione avviene attraverso dei loci
specifici, diversi per ogni famiglia di organismi, chiamati Porte di Ingresso. Per esempio i
microrganismi che causano affezioni respiratorie entrano attraverso la Rino e Oro faringe per poi
passare attraverso fe cellule che costituiscono gli epiteli di rivestimento, infettandole e causandone
malattia. Altri tipi possono passare atiraverso il tubo Gastroenterico, o a soluzioni di continuo
della Cute ( come il Clostritium Tetani che passa attraverso ferite, anche microscopiche della cute
stessa ). Quando il microrganismo penetra in un © essere superiore *, da luogo ad un processo di
Colonizzazione. Attraverso questo fenomeno, il microrganismo, entrato dentro di noi, si trova ad
avere una temperatura ideale ( 37 °C ), un ambiente bello umido { nel nostro interno siamo umidi
perché conteniamo sangue.¢ acqua che evaporando provoca un notevole grado di umidita ),
-0ssigeno e nutrimenti e quindi si Replica in modo veloce e massiccio, Alla colonizzazione segue la |
Diffusione del microrganismo. Essa pud avvettire attraverso il Sangue, la Linfa o attraverso i
Fenomeni di Contigunita Organica e pud raggiungere “ luoghi “ anche lontani rispetto alla Porta oL
d’ingresso. Avvenuta la diffusione si possono ottenere tutti quei fenomeni di Sofferenza Cellulare,
di Tessuto, e quindi poi di Organo ( fino alla sofferenza dell’organismo ) che sono imputabili alla
Tossigenicita del microrganismo. Tale tossigenicita, come gia visto, pud essere di tipo Batterico,
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che si basa sulle Endotossine o Esotossine, o di tipo Virale che si basa sulle capacita Litiche o

" Trasformanti-del virus.

La malattia si instaura quando il microrganismo € Patogeno e Virulento ¢ cioé capace di
sconfiggere tutti 1 meccanismi di difesa ( barriere ) che noi gli opponiamo. Tali barriere sono i
Fenomeni di Resistenza Naturale alle Infezioni che noi possediamo. La Tossigenicitd & anche in
funzione della Carica. Con essa si intende il numero di microrganismi che hanno infettato
I’organismo stesso. Ci sono dei batteri o dei virus molto patogeni, che perd non sono in grado di
indurre malattia infettiva perché presenti in quantita troppo basse ( questo puo spiegare ad esempio
perché la saliva di persone malate di AIDS non contagi il virus, almeno che non abbiano lesioni
profonde del cavo orale ). La resistenza naturale alle infezioni & diversa dalla Refrattarietd. Per
refrattarieta si intendi quel fenomeno biclogico per il-quale un-determinato organismo, appartenente
ad una specie, non si ammala di malattie tipiche di un'altra specie. Ad esempio un cane malato di
Cimurro o un gatto malato di Leucemia Felina non pessone contagiare I'nomo perché tali malattie
sono tipiche di quelle speci. Quindi la refrattarieta & un fenomeno Specie — Specifico.

La refrattarieta va a sua volta distinta dalla Suscettibilith Razziale. Questo concetto indica che, per
una serie di motivi geneticamente predeterminati, I’intensitd con cui una malattia colpisce uomini di
diversa specie non & la stessa. Per esempio i bianchi si ammalano molto piti gravemente rispetto ai
zeri di Sifilide ( mentre nei neri la sifilide & un quadro morboso relativamente grave, nel bianco se
non ¢ curata ¢ devastante ). Allo stesso tempo, pero, i neri sono molto pit sensibili al microbatterio
della Tubercolosi rispetto ai bianchi ( mentre il bianco molto spesso & in grado di circoscrivere tale
infezione con un Granuloma, i nero st ammala con la formazione di caverne tubercolari

devastanti ). T )

La Resistenza Naturale & quell’insieme di barriere chimiche e fisiche che un organismo metie in
atto per difendersi dai microrganismi. Innanzitutto ¢’¢ la Barriera Meccanica opposta daila Cute e
dagl Epiteli di Rivestimento. Ad esempio I’ustionato che ha lesioni di continuo della cute & pii
soggetto ad ammalarsi di malattie infettive rispetto ad una persona con la cute integra. Un sécondo
meceanismo € opposto dal Cavo Orale. Esso & munito di una formidabile barriera difensiva di tipo
chimico contro i microrganismi. Produce infaiti delle sostanze come il Lisozima, che sono in grado
di digerire fortemente tutti gli involucri di protezione dei microrganismi, cosi che il microrganismo
muore. I cavo orale € anche ricco di Immunoglobuline di tipo Secretorio ( 1Ga). B

In modo simile si comporta il Rinefaringe { cavita nasali e il faringe ) muniti di presidi chimici
simili a quelli del cavo orale. Un'altra barriera & quella costituita dall’ Albero Respiratorio. Esso &
munito di Ciglia che portano fori i microrganismi ( eventualmente miscelati alle polver ), ma
anche di Cellule Mucipare che secernono muco. Questa sostanza, olire che lubrificare le pareti
delP’albero ha anche la funzione di inglobare il microrganismo e di rivestirlo per limitarpe 1’azione. -
Esso sard infine distrutto da altre cellule. La stessa cosa succede nel Tube Gastroenterico. In esso
infatti viene prodotto muco e ( a livello dello stomaco ) Succo Gastrico. Esso ha un pH molto acido
(tra?2 e 4) e quindi distrugge la-maggior parte dei microrganismi con cui viene a contatte. Nel
Segmento Intestinale, poi, ¢i sono i batteri mutualisti, Essi sono in grado di contrastare la
replicazione dei batteri patogeni ( gli rubano il cibo e producono sostanze battericide che
distruggono gli altri batteri presenti ). Altri sistemi di difesa sono presenti nell’ Apparato

Genito — Urinario. Ad esempio I’Urina col suo pH acido & in grado di distruggere batteri; il
Liquide Seminale Prostatico ha sostanze battericide e viricide molto potenti ( proteggono il
seme ). Anche nella Vagina ci sono dei batteri che catabolizzano il Glicogeno in Acido Lattico.
Quest’ultimo abbassa il pH sia come funzione di difesa dalle infezioni, sia di selezioné naturale
della specie ( il pH acido uccide la maggior parte degli spermatozoi meno resistenti ).

Tutti questi meccanismi fanno parte dell’Immunita Naturale e vanno distinii da quelii

dell’ Immunita Acquisita o Specifica. Quest’ultima si basa sull’intervento dei Linfoeiti T & B

L immunita naturale ¢ in funzione dell’Eta del soggetto ( un bambino & pid delicato di un
adulto ), dello Stato Nutrizionale dell’individuo, dello Stato Psichico e in fiinzione della Presenza
di altre Malattie.

s




Per Incidenza di una malattia infettiva si parla della percentuale delle persone che si ammalano di
una determinata malattia infettiva nella popolazione generale in un periodo di tempo determinato.
Per Prevalenza di una malattia infettiva, inveoce, si parla del numero di persone ammalatisi di una .
determinata malattia infettiva nella popolazione diviso il numero delle persone componenti tale
_popolazione senza alcun riferimento al tempo.

Per Epidemia si intende 1a Capacitd di una malattia di manifestarsi in molii componenti della

popolazmne ( che se la trasmettono I’uno con I’altro ). La plu frequente ¢ I'influenza. Si puo parlare

invece di Pandemia, quando la malattia ha contagiato un po’ in tutto il mondo ( ad esempio forme -
pandemiche di influenza come 1>Asiatica degli anni 50 / 60 ). Si parla invece di Endemia se la

malattia & presente nella popolazione, ma non & molto frequente la sua comparsa.
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Lezione n° 4 _ Roma 26 /01 /2001

DEGENERAZIONI CELLULARI

I patogeni sono in grado di provocare dei danni nelle cellule del nostro organismo. Nonostante
I’enorme varieta di patogeni, i danni provocati sono pill 0 meno gli'stessi. Quindi, a stimolazioni
differenti per qualita, la cellula risponde all’incirca con le stesse modalitd. La risposta avviene con
una serie di Processi Degenerativi che sono detti Degeneragioni Cellulari. Queste si possono
distinguere in :

0 Degenerazioni Reversibili : In questi casi, finito I’evento degenerativo, e quindi passato lo
stimolo patogeno, la cellula pud mettere in funzione dei meccanismi riparativi che la riportano
allo stato anteriore al danno;

o Degenerazioni Irreversibili : In esse il danno € talmente forte che la cellula rimane taimente
colpita da non poter mettere in atto i fenomeni riparativi. ‘

1e Degenerazioni Reversibili possono presentarsi in diversi modi. Si pud parlare per esempio di :

¢ Rigoenfiamento Torbido : In questa degenerazione, che ¢ un evento morfologico molto ?l} ﬁ;@ t’;&”‘!
frequente { perché consegue a una grossa varieta di stimoli specialmente a quelli di tipo & ehiries

chimico), i Mitocondri delle cellule colpite appaiono, invece che con la solita forma
bastoncellare allungata, di forma Sferica. Cié fa aumentare il Volume Cellulare, Di
conseguenza i vasi sanguigni ( piccoli capillari ) che irrorano il tessuto saranno schiacciati da

queste cellule aumentate di volume. Quando si va ad osservare 1’organo colpito da questi tossici, -

esso apparird Aumentate di volume ( perché ¢ aumentato il volume delle sue singole
componenti ) ¢ Pallido ( perché ¢ dimjnuita la quantitd di sangue che riesce a fluire attraverso
questo tessuto ); ' : o

¢ Degenerazione Idropica : Consiste in un quadro di sofferenza cellulare, data da Alterazione
della Pompa Sodio — Potassica di membrana. Essa prevede un forte Accamulo Intracellulare
di acqua che normalmente & presente nello spazio extracellulare, Quando le pompe sodio — _
potassio si alterano ( alterando gli scambi tra interno ed esterno di sodio ¢ di potassio ), Pacqua
contenuta neghi spazi extracellulari entra all’interno della cellula e quindi Ia cellula tende ad
aumentare di volume. Questo aumento di acqua fa si che tutti gli organuli e il nucleo stesso si

. trovino schiacciati all’interno della cellula. A ci6 segue lo schiacciamento dei capillari e quindi

"aumento di volume e il colorito pallido dell’organo. '

Entrambi i casi presentano caratteristiche simili. Per distinguere le due forme basta guardare la
forma dei mitocondri che nel primo caso sara diventata sferica, mentre nel secondo rimane
bastoncellare. ,

Se lo stimolo patogenc non persiste la celtula & in grado di riparare queste alterazioni o riparando
la pompa sodie — potassie ¢ facendo uscire ’acqua fuori dalla cellula stessa, o ripristinando
Pintegriti funzionale dei mitocondri ( alla quale corrisponde un riacquisto delle dimensioni
prinitive );

. : . . o C .. BlevaiA
Se 1l patogeno agisce per tempi molto prolungati oppure se si & esposti ad una quantita maggiore di

tale patogeno, la cellula subisce delle Degenerazioni Irreversibili. Esse sono:

¢ Degenerazione Vacuolare : Prevede la formazione di Vacuoli intracitoplasmatici. Essi
derivano dal fatto che vi & un accumulo intracitoplasmatico di AlTbumina Masmatica.
L’albumina € una delle pilt importanti proteine deila componente fluida del Sangue ¢ ha molte
funzioni tra le quali queila di mantenere la Pressione Oncotica del sangue stesso, quella di
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veicolare ( Carrier ) molte sostanze come ormoni e fattori di crescita. Normalmente perd le
cellule sono impermeabili all’albumina. Quando la ceflula ¢ esposta ad un patogeno di intensita
elevata o per tempi prolungati allora Ja Membrana Plasmatica ne risultera molto
danneggiata ¢ aliora pud permettere all’albumina di entrare all’interno della cellula, Questa
sostanza viene captata dal Reticolo Endoplasmatico ¢ insieme ad essa forma delle “ strotture ©
simili & sacchetti { vacuoli ) che si dispongono nell’interno del citoplasma, schiacciando ghi akiri
organuli citoplasmatici e instaurando una sofferenza cellulare acuta che altera tutte le funzioni
biologiche della cellula stessa. E* presente soprattutto in organi come il Cuore e il Fegato;
¢ Degenerazione Mucosa : Prevede un accumulo intracitoplasmatico di Glicoproteine che
compongono il muco ( prodotto dalle cellule mucipare ) che fa da rivestimento all’ Albero
Respiratorio e al Tubo Gastroenterico. L*accumulo di tale sostanza nel Citoplasma fa si che
gli organuli citoplasmatici vadano incontro ad una notevole sofferenza e quindi ad mal
funzionamento delia celtula stessa, ' :
Degenerazione Grassa ( Steatosi ) : E” un quadro morboso che prevede I’accumulo
intracellulare di Lipidi. Questi si formano poiché si verifica un’inibizione della Sintes
Proteica ¢ quindi un conseguente aumento del Catabolismo Lipidico. I lipidi causano poi la
compressione degli organuli ci__tOplasmz;ti% e quindi la sofferenza della celiula, S PRATTITTD
My
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Gli eventi biochimici che sono alla base del danno cellulare sono sempre gli stessi. Tutti i tipi di

 patogeni causano un enorme Formazione di Radicali Liberi, che sono molecole ossidanti { capact

di cedere ossigeno ). I radicali liberi hanno degli effetti devastanti sulla fisiologia cetlulare, Questo
innanzitutto perché Rallentano i Meccanismi di Riparazione del DNA. I radicali libert infatti

rallentano Iattivita di tutti quegli Enzimi Riparativi che presiedono la riparazioni delle Mutazioni

e di conseguenza comportano un Aumento di Mutazioni Spontanee. Infatti esistono delle
mutazioni che avvengono continuamente nelle nostre cellule. Esse perd possono essere riparate da
un sistema enzimatico che prevede la scissione del frammento danneggiato ( ad opera di
Endonucleasi ), la sintesi di un frammento di DNA complementare ( ad opera di DNApolimerasi )
& la ricucitura del frammento al DNA ( ad opera dei DNAligasi ). Se il DNA & danneggiato la
Cellula Non Replica. A causa dei Radicali Liberi ’azione di questi enzimi & un po’ rallentata e di
quindi si assiste ad un aumento della frequenza delle mutazioni spontanee. Come conseguenza a
tutto cio, si avra un Aumento della durata del Ciclo Replicative ( perché si da piii tempo agli
enzimi di svolgere le loro funzioni affinché vengano svolte nel modo pi efficiente possibile ),

Se pero il DNA risulta essere danneggiato su pitt livelli si avra ’attivazione di alcuni geni detti
Geni Oncosoppressori ( scoperti come geni che bloccano la crescita tumorale ). In realta questi geni
bloccano la erescita di tutie quelle cellule con un DNA danneggiato. Normalmente sono silenti

( non traseritti ), ma la loro attivazione permette di creare delle proteine che blaceane la
replicazione del DNA. Tutto cid provoca un arresto replicativo della cellula stessa. ( se upa cellula
presenta notevoli danni a carico del suo DNA, pure se gli vengono somministrati moltissimi Fattod
di Crescita, essa non entrera pit in Mitosi e quindi vanno in GO ).

I danni comunque possono presentarsi anche a carico di Enzimi che normalmente sone coinvolti
nel Metabolismo Cellulare. Tali danni consistono nella Glicosilazione di tali enzimi ( nel legame
tra enzimi ¢ glucidi ). L’enzima glicosilato finzionera in maniera non corretta e quindi si assistera
ad una serie di errori in tutti i processi metabolici della cellula. Essi si mostreranno con Ja
produzione di sostanze anomale per quantita ( troppo poche o eccessive ) o per qualiti ( sostanze
che normalmente non sono presenti nella ceflula sana ). Un esempio pud essere la produzione di
Pigmenti anomali come il Lipofusciya ( da upa colorazione marrone ad esempio alle mani di
persone anziane ). & wwho do nitetens Ui Mlen-.

Comungue i danni alle cellule sono dovuti ad una Formazione Eccessiva di radicali liberi da parte
della cellula stessa. Infatti i radicali liberi vengono generalmente prodotti dalie cellule, ma in
quantitd minime. Comunque anche queste piccole dosi intossicano la cellula che quindi tende ad
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invecchiare. La formazione di Radicali Liberi, quindi & alla base di tutti i fenomeni di

Invecchiamento ( Senescenza ) della celtula e quindi del nostro corpe. Alcune cellule sono

facilmente rimpiazzate da altre ( come per gli epiteli di rivestimento ¢ per il sangue ), mentre altre

10D Vengono rimpiazzate e ¢id provoca 'Invecchiamento dell’ Organismo.

In genere, quindi i meccanismi molecolari alla base det danni provocati dal patogeno sono

un’accelerazione di tutti i fenomeni d*invecchiamento cellulare. Se la quantita dei prodotti

molecolari ¢ anomala ( perché eccessiva ), si arriva alla Morte defla Cellula. Questa morte pud

avvenire in due modalita: : ‘

¢ Apoptoesi : B’ la morte cellulare geneticamente determinata ( programmata ). Questa ¢ una

~ morte che generalmente fa parte della vita ¢ che consegue alPinvecchiamento cellulare (ma
anche a fenomeni di differenziazione ). L’apoptosi ¢ anche il risultato ( entro certi limiti ) di
tutte le degenerazioni cellulari sopra elencate. Questa morte pud essere accelerata
( invecchiamento precoce ) da patogeni di modesta entitd. Questa morte avviene per
attivazione di alcuni enzimi detti Endonucleasi, i quali digeriscono il DNA. Con la loro
attivazione il DNA ( e quindi il Nucleo } si condensa in un fenomeno detto Picnosi Nucleare (il
mucleo diventa molto piccolo e nero ). A cid segue la digestione del DNA in piccoli frammenti  Taomifs
con un fenomeno detto Carioressi Nucleare. Alla carioressi segue un’adesione deile membrane cofesd~
det Reticolo Endoplasmatico con Ia Membrana Plasmatica. Esse infatti attirano la membrana
plasmatica e la fanno introfiettere. La cellula cosi assume una forma sferica, si stacca dalle
cellule adiacenti e dalla matrice { che fa da supporte ) e inizia a navigare nell’organismo. 11 fatto
di non essere adesa alle altre cellule ¢ ad un supporto, provoca un ulteriore inasprimento deile
invaginazioni della membrana plasmatica, che si accarioccia tutta; il citoplasma allora inizia a
dividersi in molti pezzetti. Il Nucleo si dissolve completamente attraverso una Cariolisi
Nucleare e la cellula si frantuma in tanti pezzetti detti Corpi Apoptotici. Questi corpi sono
distruttt dai Macrofagi che li digeriscono attraverso 1 loro Enzimi Lisosomiali. A volte, alcune
cellule che vanno incontro ad apoptosi sono esse stesse ricche di enzimi lisosomiali e quindi si
autodigeriscono con fenomeni di Autolisi ( 12 somma totale di apoptosi provoca la morte
dell’organismo );

& Necrosi : Consiste in una morte accidentale della ceflula . Essa si realizza nel nostro 0fganismo

per esposizioni a notevoli quantitd di patogeni, oppure per esposizioni a patogeni

particolarmente aggressivi o per esposizione duratura nel tempo a patogeni. Vi sono due tipi di

Necrosi: oK Hrpe w&“ﬂ» edjids 7

v Necrosi Coagulativa : Prevede la denaturaziene precoce delle proteine che COmpongono
la cellula. Essa rimane cristallizzata e cioé pur essendo morta, mantiene il suo aspetto
perfettamente conservato. Osservando P’interno della cellula perd si possono notare delle
importanti differenze. 1 citoplasma perde il suo aspetto finemente granulare ( tipico delia
cellula vivente ) perché ¢’¢ una dissoluzione del Glicogeno contenuto all’interno del
citoplasma stesso e ¢’¢ una disidratazione della cellula dovuta al fatto che essa perde la
funzionalita della pompa sodio — potassio ( rilasciando acqua all’esterno ). X nucleo, poi; si
presenta condensato (¢ quindi picnotico come nell’apoptosi ). Questa Necrosi & tipica di -
affezioni acute e mortali come PInfarto del Miocardio;

-

cosi si trova a digerire tutte le proteine nel suo arabiente inferno, Di conseguenza perde la /.4
sua morfologia e struttura (& come se si dissolvesse ). Prima si trasforma in un materiale .. Lirgioma
amorfo (una pappa ) che non ha nulla delle caratteristiche tipiche della cellula per poi essere
aggredito dai macrofagi. E” tipica del’Emorrargia e Infarto Celebrale. I Neuroni
dell’encefalo, infatti, sono- particolarmente ricchi di enzimi proteolitici. Quando, per azioni

di Emboli che vanno ad occludere i vasi sanguigni, si creano zone di Ischemia Acuta (non
apporto di sangue ) e quindi di Anossia ( mancanza di ossigenazione ) si arriva alla morte
acufa delle cellule, attraverso 1"attivazione di enzimi proteolitici ( che quindi generano yna

2

v" Necrosi Colliguativa : Tipo di morte cellulare accidentale che prevede un intensa  Rofr wne- J"«Bﬂf’%
attivazione di tuiti gli enzimi proteolitici contenuti all’interno detla cellula. La cellula,’ $ome VPNY)
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dissoluzione completa della struttura celebrale ), con un tipo di necrosi cellulare détta
Colliguativa. .
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Lezione‘ n°s - : | Roma 31/01 /2601

DIFESA DAI PATOGENI : IL PROCESSO INFIAMMATORIO
o frbgst % fy}ﬂb
L’ Infiammazione & una Risposta { evento dinamico ) dei tessuti connettivi vascolanzzatl
all’insulto operato dal patogeno. L’inflammazione quindi nasce con uno scopo benefico ( aglre
per combattere e riparare P'insulto patogeno ). Tutti i fenomeni che costituiscono il processo, perd,
sono controllati € legati daun equ;hbn molto fini tra agenti che inducono la reazione e agenti che la
spengono quando essa non € pilt necessario. Qualsiasi alterazione di questo delicato e complesso
equilibrio pud provocare malattia ed amplificare I’effetto del patogeno ( quindi I’infiammazione
_diventa patologica solo quando si alterano i complessi equilibri che 1a regolano ). Tale malattia
viene denominata dal nome dell’organo colpito seguito dal suffisso ...]TE ( Gastrite per
infiammazione dello stomaco, Glossite per infiammazione delia lingua, Polmenite del polmone
ece. ).
L’Infiammazione € un processo mediato chimicamente da numerosi composti. Tali composti si
possono distinguere in
v' Mediatori di Origine Cellulare : Sono quelli prodotti dalle cellule;
v' Mediatori di Fase Fluida : Sono i mediatori presentl nel veicolo di questi agenti infiammatori
che ¢ il Sangue. Essi sono presenti nel Plasma in forma inattiva ( normalmente ) e Vengono
attivati a seguito del contatto dell®organismo con il patogeno.

MEDIATORI CHIMICI DI ORIGINE CELLULARE.

Un pnmo mediatore chimico sono le AMINE VASOATTIVE sostanze che agiscono sui vasx

sanguigni. Le pitt importanti di esse sono 1’Istamina e la Serotonina

o ISTAMINA: E’ una molecola derivata dall’enzima L - Istidina per decarbossilazione della
stessa. E” sintetizzata e accumulata, legata a Eparalsolfati Proteoglicani ( molecole a base di
Eparina ) nell"interno di cellule produttrici che sono essenzialmente Granulociti basofili, i
Mastociti, alcune cellule della Mucosa Gastrica e in piccola parte Piastrine. Da queste
cellule viene liberata Istamina, 0 a Segulto della Lisi delle cellule stesse { a seguito del processo
infiammatorio le cellule possono morire, 12 loro membrana si rompe liberando all’esterno queste
molecole ) con un meccanisme di tipo Citotossico, o a seguito del Contaito dei Frammenti
C3 e C5 del Complemento con i recettori posti sulla superﬁcxe di queste cellule. Infatti le
cellule sopra elencate, hanno sulla loro membrana dei recettori per i frammenti C3 e C5 del
sistema plasmatico del Complemento. Questi frammenti funzionano da chiave e innescano nelle
cellule un fenomeno detto “ di Degranuiazione © e cioé I'Istamina contenuta in queste cellule

sl attacca alla membrana e viene estroflessa con un processo di esocitosi 1 granuli dove
I’istamina & contenuta, si fondono con la membrana liberando il loro contenuto all’esterno ).La
degranulazione pud avvenire anche a seguito del contatto con particolari Immunoglobuline
della classe E (Ig E ). Queste immunoglobuline, dette anche Reagine perché sono alla base di
molti processi allergici, hanno dei frammenti cristallizabili che entrando a contatto con i
recettori presenti sulle membrane delie cellule contenenti istamina, provoca fenomeni di
degranulazione. L’istamina, quando esce dalle cellule che la contengono, si lega a due tipi di
* Recettori. Essi sono H1 ( da Istamin Receptor Type One ) e B2 ( da Istamin Receptor Type

Two ). T recettori H1 sono presenti sulla mucosa del Tubo Gastroenterico, sulle cellule degli
epiteli di rivestimento dell’ Albero Respiratorio { essenzialmente nei Bronchi ) e nelle cellule
Endoteliali. I recettori H2 sono invece presenti solo sulle cellule Endoteliali. Quando si lega ai
recettori H1 ad esempio dei Bronchi, provoca Brancospasimo € cioé contrazlone dei bronch1 a
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cui fanno seguito delle serie difficolta respiratorie. Sulle cellule di Rivestimento del Tubeo
Gastroenterico provoca contrazione delle stesse, generando fenomeni come Vomito ( se sono .
colpiti i settori alti } o Diarrea ( se sono i colpiti i segmenti bassi ). Nelle Cellule Endoteliali,
invece provoca una contrazione delle cellule endoteliali stesse. Poiché i vasi sanguigni sono = -
rivestiti da queste cellule; una loro contrazione allarghera il calibro det vaso stesso provocando
una Vasodilatazione e aumenterz gli spazi fra le varie cellule endoteliali rendendo Permeabile
il vaso. Vengono quindi indotti fenomeni di Iperemia { vasodilatazione con aumento locale di
flusso di sangue nell’aria sede dell’azione dellistamina ) € Vasopermeabilizzazione
( fuorfuscita della componente liquida-del sangue all’esterno dello spazio basale ). Poiché gli
effetti dell’istamina possono essere altamente tossici & importante che la sua produzione e
azione siano streftamente controllate e quindi essa deve essere inattivata non appena essa abbia
esplicato la sua azione nella risposta inflammatoria. L’inattivazione avviene per Deaminazione
della molecola operata da due enzimi detti Mono-ammino-ossidasi e Di-ammino-ossidasi.
L’azione dell’Istamina, comunque, pud essere bloccata anche dai farmaci Antistaminici. Esso
agisce come competitore dei recettori H1 e H2 ( si mettono come una “toppa “ su di essie li
bloccano impedendo il verificarsi det vari f‘enomem patogeni ) attraverso un meccanismo di
Competizione Receitoriale;

a SERQTONINA: E’ un’ammina vasoattiva derivata dal Triptofano. Essa & prodotta nel 90—

95% dalle Piastrine ¢ per la restante parte da cellule che si trovano nel Sistema Nervoso
Centrale, anche se una p10<:011551ma parte & prodotta anche da cellule che si trovano nello
“Stomaco. La Serotonina ha effetti paragonabili a quelli dell’Istamina e quindi, legandosi a dei

recettori presenti sulle membrane delle cellule endoteliali, ne provoca contrazione seguita da
fenomeni di Iperemia ( dovuta al maggior afflusso di sangue causato a sua volta dalla
vasodilatazione } e Vasopermeabilizzazione. Essa perd non & bloccata dagli Antistaminici
perché questi bloccano solo i recettori dell’istamina. Comunque gli antistaminici bloccanoil 90 . . -
‘% dei fenomeni inflammatori nelle prime fasi dell’infiammazione. Questo perché la Serotonina
nell’vomo ha un’importanza di 1 : 9 nei confronti deli’:stamma { anche se &€ molto importante
nei piccoli mammiferi come i topi ) ;

Un altra cdtegoria di mediatore chimico di origine cellulare coinvolta nell’inflammazione ¢ quella
degli EICOSANOIDI. Essi sono dei Metaboliti deli’ Acido Arachidonico. Questo acido ( insieme
con altre sostanze ) € un prodotto del Catabolismo dei Fosfolipidi che durante il processo’
inflammatorio sono scissi da un enzima chiamato Fosi‘ohpasn di Tipo A. L’acido Arachidonico
viene poi ufteriormente metabolizzato secondo due vie principali che danno esito alla formazione di
diversi mediatori chimici dell’inflammazione. Queste due vie sono la Ciclossigenasi e
Lipossigenasi. L’utilizzo di queste due vie metaboliche d1pende dal corredo enzimatico della
cellula coinvolta nel fenomeno infiammatorio.
o CICLOSSIGENASI . E° usata dai Monociti macrofagi che, metabolizzando I’acido -

- arachidonico, producono le Prostaglandine ( individuate per la prima volta nella prostata e nel

liquido seminale prodotto in questa sede ). Altre cellule che seguono questa via sono le Cellule

Endoteliali che formano le Prostacicline. 1.’ effetto delle prostaglandine e prostacicline & quello

~ di provocare Dolere ( sono tra i pilt importanti mediatori chimici del dolore ) e quindi sono

mediatori Algogeni. Un altro effetto & quello di provocare Febbre ( Pirogeni ), possono infine

provocare Chemiotassi e quindi movimento chimicamente direzionato delle cellule coinvolte

nei processi inflammatori nella sede del processo inflammatorio stesso. Altre molecole prodotte

secondo questa via sono i Fromboxani, prodotie dalle Piastrine e che hanno come effetio

~ biologico quello di provocare Aggregazione Piastrinica. Questa aggregazione, nel corso dei -
processi inflammatori, é importante perché costituisce una specie di supporto fisico che da una -
parte puo tappare le soluzioni di continuo createsi nei vasi a seguito del danno tessutale -

[
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( funzionando come sostanza emostatica che blocca 'emorragia ), dall’altra pud garantire una
struttura sulla quale si possono muovere altre cellule mediatrici dell’infiammazione.
La produzione di tutti questi mediatori chimici dell’inflammazione che seguono la via della
Ciclossigenasi & bloccata dai farmaci Antinfiammatoxi Non Steroidei ( FANS ) che sono
preparati sintetici. Essi sono tutti quelli a base di Acetilsalicilico ( Aspirina ), di Bapﬁﬁﬁféx?é’
( Optalidon ). La loro azione ¢ quella di bloccare tutti ghi enzimi della via della clclosmgenas:
che comportano la metabolizzazione defl’acido arach1domco in prostaglandine, prostacicline e
tromboxani.

o LIPOSSIGENASI : Altri Elcosanmdl sono prodottl dai Linfociti. Essi usano la via della
 Lipossigenasi producendo i Leucotrieni. Essi sono dei mediatori Flogogeni che da una parte
possono provocare Febbre e Chemiotassi Leucocitaria, ma invece di provocare vasodilatazione,

provocano Vasocostrizione { diminuiscono il calibro dei vasi ). .o . VASe PEANSALL 2ZAZOA S

1 Leucotrieni, a differenza delle prostaglandine, prostacicline-e dei tromboxani, non sono
bloceati dai farmaci Antinframmatori non Steroidet. I farmaci che bloccano la via della
Lipossigenasi non sono ancora stati identificati, Per bloccare questi mediatori chimici, quindi si
utilizzano i Farmaci Antinfiammatori Steroidei ( preparati derivanti dal cortisone ). Questi
bloccano il metabolismo dell’acido arachidonico bloccando 1’azione della Fosfolipasi A ( blocca
quindi fa produzione di tutti i mediatori eicosanoidi ). -

C’¢ poi la categoria degli ENzZIMI LISOSOMMLI che sono degh enzimi litici  che d1stmggono )

contenuti in Vacuoli presenti ali’intemo di alcune cellule, essenzialmente nei Granulociti

Neutrofili, nei Granulociti Acidofili e nei Macrofagi. Questi enzimi operano la distruzione del -

" materiale patogeno o necrotico { celiule che fanno parte del nostro orgamsmo ma che sono state

distrutte dall’azione del patogenc e devono essere rimosse ). Tra essi abbiamo: ‘

> Idrolasi Acide ; Enzimi che distruggono i legami tra le molecole, inserendo una molecola di
acqua. Essi agiscono ad un pH acido. Sono i principali responsabili della distruzione di .

s

S

- patogenti di tipo chimico o biologico, e di materiale necrotico; s Reselle o WTMBQJW 2o M,@@

» Fosfolipasi : Agiscono contro i Fosfolipidi di Membrana presenti ad esempio nei batteri,
uccidendoli;
» Lisozima : Potente sostanza ad azione battericida, prodotta sopratmtto dalle cellule presenn
nella Bocca. Essa distrugge i batteri digerendo la membrana cellulare;
> Laﬂo{emna Sostanza presente nella Bocea e nel Rinefaringe ( prime porte d’ingresso dei
" microrganismi patogeni ). Ha un’azione Battermstatlca in quanto non uccide i batteri ma ne
Inibisce la Crescita;
Mieloperossidasi : Enzima che media il passaggio cla Perossido d’Idrogeno (acqua
ossigenata), prodotto nei macrofagi, in Acido Ipocloroso. Questo ¢ un prodotto disinfettante
prodotto dai macrofagi appunto per disinfettare e ripulire il nostro organismo;
Gelatingsi : La produzione di questa sostanza, detta anche Collagenasi, fa si che si digerisca il
Collagene della matrice extracellulare e quindi che le cellule possano muoversi attraverso
essa. In questo modo, le cellule muovendosi possono andare ad aggredire il patogeno oca
distruggere il materiale necrotico;
Elastasi : Sostanze che dlgenscono I’Elastina componente della matrice extracellulare ( pi
abbondante nei giovani ¢ meno nei vecchi ).

v
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Un altra classe dei mediatori chimici di origine cellulare sono le CI TOCHINE { le prime ad essere
scoperte ). Esse sono classificate in Linfocine, prodotte dai Linfociti € Monochine prodotte dai
Monociti Macrofagi. Le citochine hanno un Meccanismo d’azicne di tipo Autocrino o
Paracrino. Per autocrino si intende che la cellula che le produce esprime anche i recettori per
questo prodotto e quindi ¢ sensibile all’azione della citochina che si & auto prodotta ( la cellula

-
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produce la citochina che, in caso di necessita, esce dalla cellula per legarsi sui recettori della cellula
produttrice attivandola ). Nel meccanismo d’azione Paracrino la cellula produce la Citochina, ma
non ha i recettori per legarla. Questa citochina allora si lega ad alire’ cellule, provviste dei recettori.
C’¢ quindi una Cellula Produttrice e una Cellula Bersaglio. Alcune citochine hanno effetti sia
autocrini che paracrino, Le Citochine quindi hanno una elevata complessita d’azione su cui si basa
Ia Regolazione della Risposta Infiammatoria. '

Le pitt importanti citochine coinvolte nell’infiammazione sono:

>

Fle Mo p

>
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Inteleuchinal : Ne esistono due sotto tipi che sono la Alfa e la Beta. Questi sono molto simili
tanto € che possono servirsi degli stessi recettori. Sono prodotte dai Macrefagi Attivati ¢ hanno
un enorme varietd di effetti, Provocano Febbre, Chemiotassi Leucocitaria ( Accorso di
leucociti nel sito della reazione ), Vasodilatazione causata dal rilascio indotto di prostagiandine

‘e Provocano Ia produzione di Interleuchina2 da parte dei Linfociti T. Essi colpiti da

interlochinal dei macrofagi producono interlochina2;

Interleuchina? : Prodotta dai Linfociti T agisce con uin meccanismio autocrino. Infatt i
Linfociti la producono, la liberano nel mezzo circostante € grazie ad essa ( che si lega ai loro
recettori } i [infoeiti stessi iniziano a proliferare. Questo & uno dei processi base della reazione
inflammatoria € della Risposta Immunitaria;

Interferoni : Ce ne sono tre tipi. Essi sono Alfa e Gamma, prodotte dai Linfociti T, e il Beta,
prodotto da Fibroblasti. Queste sostanze hanno un forte potere Antivirale, ma sono anche in
grado di indurre tutti i fenomeni dell’inflammazione ¢ quindi Febbre e Chemiotassi
Leucocitaria; ’ '

Interleuchinab : E’ importante perché provoca Lencopeoiesi ( produzione crescente di Globuli
Bianchi ) e Trombocitopoiesi { Aumento del numero delle piastrine ),

INF : Sono 1 Tumor Necrosis Factor, cosi chiamati perché sono state scoperte come molecole
che, quando iniettata nei topi aventi un certo tumore, provocava la morte del tumore. Col tempo

1A 5o E1A g a-Slsi € visto che queste sostanze avevano una funzicne totalmente diversa. Essi infatti sono dei
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mediatori imporiantissimi dell’infilammazione che migliorano tutti gli effetti promossi dalle
interlochinel { agiscono in sinergia con e interleuchinel ). Ce ne sono due forme: Alfa ¢ Beta;
CSF : Sono i Colonist stimoleting factor ( fattori stimolanti colonie ) che provocano la crescita
dei Monociti;

Chemaochine : Sono state scoperte da pochi anni e sono balzate alla cronaca perché i recettori
per queste molecole sono tra i pit importanti recettori per ’entrata del HIV nelle Cellule

( sono tra le pitt impoertanti porte d’ingresso per HIV ). La loro funzione non & quella di fare
entrare I’ HIV nelle cellule, ma quella di abilitare le cellule stesse a rispondere alle chemochine.
Queste molecole si distinguono in due sottofamiglie che sono le Alfa Chemochine e le Beia
Chemochine. Le prime prevedono tra i loro membri interleuchina8, sostanza che provoca
proliferazione dei Granulociti Neutrofili e il PF4 che & importante nello spegnere i processi
di riparazione quando i tessuti sono stati riparati ( evitando la formazionti di grandi cicatrici ).
Le seconde prevedono sostanze che provocano proliferazioni dei Monociti Macrofagi ( in
infiammazioni di tipo cronico in quanto essi possono essere distrutti dal patogeno e quindi
devono essere rimpiazzati da altri-).

Un ultima classe di mediatori chimici € quella dell’@SSIDQ NITRICO che ¢ prodotto da varie
cellule come 1 Neuroni, le Cellule Endoteliali, dai Monociti Macrofagi ad opera di enzimi
chiamati Ossido Nitrico Sintetasi. Questa sostanza ha proprieta di Vasodilatazione ( ¢ uno dei
mediatori piti potenti a svelgere questa funzione ). La produzione di ossido nitrico ¢ poi importante
nella Fagocitosi che prevede che i Fagocm fagocitino “ il patogeno o il detrito celfulare
_distruggendolo. '
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MEDIATORYI CHIMICI DI FASE FLUIDA. S S .

Sono i mediatori presenti nel Plasma della Componente liquida del Sangue e solitamente sono
presenti in Forma Inattiva. Quando noi contattiamo un patogeno e quindi si innesca in noi un
processo inflammatorio, questi mediatori vengono attivati con “ meccanismi a cascata “. I due
principali tipi di mediatori plasmatici dell’infiammazione sono il Complemento ¢ il Sistema delle
Chinine. : :

IL SISTEMA DEL COMPLEMENT(Q é&un sistema di venti proteine diverse che sono presenti nel
plasma € che possono essere attivati tramite due vie. Una ¢ [a Via Classica ( avviene nella maggior
parte dei casi ) e una ¢ la Via Alternativa ( in minor percentuale dei casi ).

o VI4A CLASSICA : Essa & attivata dal contatto del frammento cristallizabile di una parte degli
anticorpi, essenzialmente delle Immunoglobuline G o delle Immunoglobuline M ( prodotte a
causa di una reazione immune ), con il primo dei componenti del Complemento, che duna
piccola proteina plasmatica chiamata C1q. Legandosi a questo frammento cristallizabile la

7 ___P_:rg'gggg Clgq si Attiva, andando cosi ad attivare la seconda proteina detta Clr. Essa a sia volta
r/% - attivera Ja Cls. Questa poi andré ad attivare la C2, che dope essersi unita alla C4 forma un
e Wcomplesso proteico che va ad attivare la C3. La C3 attiva la C5 che attiverd la C6, che a sua

; volta attivera Ia C7, che a sua volta attivera Ia C8 che per finire attivera la C9 LaCoe qulnd1
I’ultima ad essere aftivata; VIRE A :

u VI4A ALTERNATIVA : Prevede la presenza nel sangue di virus, batteri, parassiti oppure
cellule tumorali. In questi casi il Frammento C3 del Complemento che & inattivo ( perché non
attivato dalla Clq, Clr, Cls e dalla C2 unita alla C4 ) é capace, perd di legarsi alla parete di
questi parassiti o delle cellule tumorali ( per affinita chimiche di cariche elettriche ). Appena
si lega ( trovandosi quindi in una posizione atiplca ), viene riconosciuto da un altro componente
del Complemento che non ¢ attivato dalla via classica. Esso & il componente B. Dopo /
avvenuto if riconoscimento il frammento B attiva il C3 che quindi pud ora legarsi al Cs A/}L/”
( senza avere bisogno del C2 unito al C4 ). Da qui continua la catena classma fino ad amvare a
C9.

Le proteine C6 — C7- C8 — C9 vanno 2 colpire ( come dei proxettlh ) o1l patogenoo la cellula

tumorale o la cellula malata ( dai vari patogeni ) bucandone la membrana e provocandone Lisi e

Distruzione. Tutti questi fenomeni sono controllati da altre proteine chiamate C1 Inibitore, C3

Inibitore e C4 Imbitare le quah legand051 a q??te comppnen‘g del C(/)}}lp]emento ne bloccano
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L’ultimo dei mediatori chimici dell’ infiammazione ¢ il SISTEMA DELLE CHINBVE ﬁ un
insieme di proteine denominate appunte Chinine. La pill importante di esse ¢ Ja Bradichinina

( Bratus = Lento ) che interviene tardi nelle inflammagzioni ( in un secondo momento ).
Cronologicamente la prima ad intervenire & I’Istamina ( & rapidissima e viene pochi secondi dopo
lo stimolo Flogogeno ). La Bradichinina interviene dopo qualche ora ( a volfe addirittura il giorno
dopo o per niente se lo stimolo fogistico non persiste ). Ha le stesse azioni dell’istamina,
provocando contrazione delle celiule endoteliali e quindi vasodilatazione e vasopermeabilitd, ma
interviene pit tardivamente. A differenza dell’istamina poi la Bradichinina ci mette pili tempo ad
essere degradata. Questo provoca un aggravamento di tutti i fenomeni che caratterizzano
I’inflammazione (aumenta Fintensita, li aggrava e- puo essere un prime meccanismo di passaggio
da infiammazione come reazione benefica a infiammazione come base per malattie ). Nasce
comunque con effetti benefici, quando istamina non basta e nasce per atutare proprio I’istamina
sostituendosi ad essa nel médiare i fenomeni base dell’inflammazione. Le chinine derivano da
Precursori inattivi presenti nel nostro plasma detti Chinirogeni. Quando ¢’¢ Pintervento di un
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patogeno si attiva la produzione di un enzima detto ‘Callicreina che taglia il Chininogeno in due

parti: una parte & inattiva, mentre I’altra attiva corrisponde con la chinina stessa. La Callicreina é a .

sua volta un precursore plasmatico inattivo che & attivato da uno dei fatfori della coagulazione

chiamato Fattore 12°. It fattore che attiva il fattore 13° ¢ chiamato Aftivatore del Plasmmogeno{()/{) -
~Esso attiva il plasmmogeno in Plasmina che a sua volta taglia ( come una forbice ) il Fattore 12° 1

due parti: una ¢ attiva e si lega alla callicreina ( per produrre le chinine } e un'altra & inattiva. Tutti

questi fattori che attivano tutti questi enzimi sono anche imputati a facilitare Uattivazione del

Complemento ( quindi sistema delle chinine, del complemento ¢ della coagulazione sono tre sistemi

correlati ed importanti per la notra salute ). Tutto queste meccanismo & cosi comphcato perché

guesti prodotti sono cosi potentx che se non fossero controllati a vari livelli ci danneggerebbero

completamente,
AnenE A TP\\Q?NNA AT VA e CATOORS B

¢

£ ATTWATA w53 GuINe 4 R AN GFLviay ‘g ons i, PA 8 TPA
Lo Brzods 8y BuUsTI FATToRr 6 A FErbpAek”  wiG4Avivo

e PAY g sed i PA |
LA CRIP 3INA  § §€8wTo  BALLS AWTI~TAEPS Lal s




Lezionen°6 ~ Roma02/02/2001

Provocia

CELLULE DEPUTATE ALLA DIFESA DEI PATOGENI

Queste cellule hanno una funzione fondamentale nei Processi Infiammatori. Sono presenti in gran
parte nel Sangue, ma si possono trovare altre cellule deputate alla Difesa anche in particolari
1essutl.
1 sangue & composto da una Porzione Liquida e da una Porzione Cellulare ( dette Elementi
Corpuscolari ). Tra esse ci sono dei Globuli Rossi, presenti in numero variabile dai 3 ai 5 milioni
per mm cubo di sangue; ci sono le Piastrine, deputate alla Coagulazione e presenti in percentuali
variabili da 150 mila a 400 mila per mm cubo; ci sono poi i Leucociti ( Globuli Bianchi ) presenti
in percentuali variabili dai 4 mila ai 10 mila per mm cubo.
I lewcociti ( che sono le cellule pin importanti neli’infiammazione ) sono classificati in:
0 Granulociti Polimorfonucieati - Cosi detti per la presenza di granuli citoplasmatici ¢ per la

- presenza di nucleo che pué avere forme svariate;

o Linfociti;

a  Monociti: Insieme ai Linfociti sono pin importanti nell’inflammazione cronica

GRANULOCITI ( LEUCOCITI POLIMORFONUCLEATI ).

I granulociti sono i mediatori cellulari principali dell’infiammazione acuta. Essi si distinguono
in: : :

fiteao AR

o GRANULOCITI NEUTROFILI : Costituiscono il 60 — 70 % dei Leucociti. Sono grandi

cellule con un nucleo strozzato in varie lobi ( tanto pitt numerosi quanto pi: & vecchio il

granulocita neutrofilo ). Il neutrofilo € una cellula ben differenziata, una cellula terminale che ha

una vita nel sangue melto breve ( dura una settimana ). E* cosi chiamato perché ha un’affinita
sia per i coloranti acidi che per quelli basici e tale colorazione gli ¢ data proprio dalla presenza

di questi granuli citoplasmatici distinguibili in tre tipi fondamentali:

¥ Granuli Primari { Azzurroefili ) : Il loro nome deriva per I’affinita verso un colorante detto
“Azzur” che li colora di Rosse Vive. E’ quindi un colorante che ba una grossa affinita per
tutti i costituenti acidi. Questi granuli infatti sono ricchi di Idrelasi Acide, le quali sono
coinvolte nella distruzione dei corpi estranei. Questo denuncia quindi la principale attivita
dei granulociti neutrofili che é quelia di Fagoeitare il corpo estraneo { appartengono al
sistema dei Fagociti );

v Granuli Secondari { Specifici ) : Questi granuli contengono il Lisozima, che ha attivita
battericida ( distruggendo le membrane dei batten provocandone la morte, € la Lattoferrina
che ha attivita batteriostatica perché rallenta la crescita dei batteri; Coreh ENASH

v Granuli Terziari : Contengono gli enzimi dell’Elastasi e della Gelatiasi che hanno la
funzione di digerire i componenti del tessuto connettivo ( della Membrana extracellulare )
¢ a favorire il movimento dei fagociti attraverso la matrice extracellulare verso il luogo
dove devono agire ( sede del processo dell’infiammazione ).

Queste cellule ( che sono dei Fagociti') sono dotate della capacita di muoversi. T seguito a

particolare stimolazione chimica, queste cellule vanno incontro ad un riarrangiamento del

proprio Citoscheletro emettendo delle estroflessioni delia membrana plasmatlca le quali a loro

volta s1 accompagnano ad estroflessioni del Cltoplasma che ne fanno acquisire una specie di

piedi detti Psendopodi. Attraverso queste * strutture * i neutrofili si MuoOvono, ¢on un

movimento detto “ a cingolato di carro armato “, verso il sito di produzione della sostanza
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chimica che coincide esattamente col sito dell’ inflammazione. Arrivati nel sito, queste cetlule
riconoscono il materiale estraneo, lo abbracciano, si fondono ad esse, 10 circondano con questi
granuli contenenti Idrolasi Acide e lo distruggono. Questo processo di Fagocitosi éla
principale attivita dei Granulociti Neutrofili. Altre attivita sono quelle di produrre delie
sostanze chiamate Pirogeni { che inducono Febbre ) e di.provocare Necrosi Tessutale con gfi
enzimi dell’Elastasi e del Collagenasi.

0 GRANULOCITI ACIDQFILI { EOSINOFIL] ) : Sono in numero molto pia basso rispetto al

neutrofili ( costituiscono dall’1 al 4 % dei leucociti ). Sono cetlule abbastanza grandi anche se
un po’ piu piccole dei neutrofili & hanno un nucleo meno lobato. Hanno numerosi granuli, ma
tutti con un’atfinita peri Coloranti Acidofili. Questi, infatti, contengono delle Idrolasi
Acide ( diverse da quelle del neutrofilo ) che agiscono ad un pH acido e che sono deputate alla
Distruzione del Complesso Antigene — Anticorpe. Oltretutto gueste stesse sostanze rientrano
nel Catabolismo dell'Istamina ( insieme ai Mono - ammino - ossidasi ¢ Di — ammino —
Ossidasi ). Catabolizzando I"Istamina e fagocitando i Complessi Antigene — Anticorpo gli
eosinofili -regolano il Feedback Negativo ( come un interruttore che spegne la reazione
infiammatoria ) colpendo I’intensita dell’infiammazione ( sono quindi, insieme ai nucleofili,
Molecoie Modulatrici della risposta intiammatoria );

o GRANULOUCITI BASOFILI : Sono in numero ancora inferiore rispetto agh eosinofili ( se ne
trovano all’incirca in rapporto 1 : 100 leucociti }. Sono piccole cellule, hanno un nucleo bi
lobato ( a forma di otto ) e hanno un Citoplasma abbastanza abbondante, completamente
riempito di grossi granuli, che sono grassi serbatoi contenenti molti mediatori chimici. Innanz
tutto contengono Istamina ( i basofili sono tra i principali produttori di questa ammina

“vasoattiva ). Contengono anche un'altra sostanza, sempre importante per I'inflammazione

"( anche se meno rispetto all’Istamina ), chiamata Eparina. Questa é un Proteoglicano che ha
un’attivita Anticoagulante. Pero ¢ importante nell’infiammazione percheé, essendo un
anticoagulante, rende il sangue meno viscoso ¢ pil fluido. Di conseguenza tutte le cellule che
devono partecipare all’inflammazione ( essenzialmente cellule del sangue ) scorreranno piu
velocemente e quindi saranno pili pron aggiungere il sito dell’inflammazione. Un'altra
sostanza presente in questi granuli & il e cioé il Fattore di Attivazione Piastrinica. Questa
sostanza, una volta rilasciata dai basofili, colpisce dei recettori specifici sulle Piastrine,
provocando la secrezione, da parte delle piastrine stesse, della Serctonina.

I basotili, nel corso dell’infiammazione, possono morire in seguito all’azione di tutti i tossici
liberati dall’azione del patogeno, liberando cosi questi mediatori con un meccanismo
Citotossice. Nella maggior parte dei casi, pero, esse non muoiono, ma liberano gh enzimi per
Degranulazione. Questi vacuoli ( contenenti i mediatori ), in seguito al contatto delle
Immuneglobuline E con i recettori per il loro frammento cristallizabile ( espresse sulla
membrana dei basofili ), s1 fondono con la membrana della celiula digerendola. In questo modo
sone in grado di liberare all’esterno tuite le sostanze contenute in questi vacuoli. Questo € cio
che avviene nei casi delle Allergie. Nei casi di Infiammazione normale la degranulazione
avviene per cause diverse. Le proteine C3 ¢ C5 del Complemento posso essere riconosciuti da
recettori presenti sulla membrana dei basofili. Quando queste proteine vengono a contatto
con i recettori presenti sulla membrana dei basofili fanno avvenire la degranulazione.

Un tipo particolare di basofili sono 1 MASTOCITI ( mast - cellule ¢ quindi grosse cellule ). Queste
sono presenti in territori molto importanti nella risposta infiammatoria e cio¢ a livello delle
porte d’ingresso dei patogeni. Ad esempio nei pressi della cute lesa, degli epiteli di rivestimento
dell’albero respiratorio ( specialmente nei Bronchi ) e del Tubo gastroenterico. I mastociti non
sono altro che Grossi Basofili. Hanno quindi gli stessi granuli eitoplasmatici ( contenenti gli stessi
enzimi ), hanno gli stessi recettori di membrana in grado di riconoscere le immunoglobuline ¢ 1
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Frammenti C3 e C5 del Complemento e quindi usano lo stesso processo di degranuiazione. Per il
{atto che | mastociti sono localizzati in tessuti specifici che non siano il sangue, si € ipotizzato che
essi abbiano origine da precursori comuni dei basofili e siano derivati, durante lo svnluppo
embrionale, dallo stabilirsi e dal proliferare di basofili accorsi dal sangue. Questo pud spiegare
alcune Manifestazioni dell* Allergia. Ad esempio le manifestazioni cutanee nell’allergico

( rossori ecc. ) sono dovuti anche alla liberazione di Istamina da parte dei Mastociti. Essa legando
ai recettori H1 proveca Broncospasmo. Possono essere poi spiegate le Manifestazioni
Gastroenteriche come Yomiti e Diarree. Esse sono dovuti sempre alla presenza dei mastociti che
liberano istamina, la quale poi si unisce ai recettori H1 delle celiule del tubo gastroenterico.

LINFOCITI

Costituiscono nell’adulto il 20 - 30 % di Leucociti, mentre nel bambino sono di pilt. Questo perche
i bambini hanno una Formula Leucocitaria ( percentuale di presenza dei globuli bianchi ) moko
pit elevata. Sono cellule piccole con un citoplasma molto poco rappresentato e con organuli
citoplasmatici un po’ rudimentali { non sono quindi cellule con elevata capamta sintetica ). Hanno
perd un Nucleo ben rappresentato. A occhio nudo sono indistinguibili gli uni dagli altri. Invece ne
esistono varie sotto popolazioni ognuna con funzioni ben diverse. Possono essere riconosciuti
facendoli agire con degli Anticorpi che riconoscono degli Antigeni esposti sulla membrana di
queste cellule. Li Antigeni li differenziano in tre grosse categorie: Linfociti B, LinfocitiT ¢ i
Linfociti Non T ¢ Non B. ' '

o LINFOCITI B : Sono i mediatori dell’ Immunita @umorale ovvero delie Reazioni
Immunitarie Anticorpo Mediate, Sono delle cellule che si riconoscono dagli aitri linfociti
perché esprimono sulla 16ro superficie delle Immunog]obulme di Superiicie ( Anticorpi ).
Esse sono inserite nella membrana plasmatlca dove agiscono come recettori specifici per
‘’antigene. Ha poi-dei Recettori per il frammento cristaliizabile ( porzione che non lega
antigene ) delle kmmunoglobuline di Classe G. Incltre esprimono il Recettore per il
frammento C3 del Complemento;

o LINFOCITIT: SonoiMediatori dell’Immunita Cellulo — Mediata ( richiede il
ricoscimento deli’antigene ). Si differenziano dai B perché esprimono un antigene detto
Recettore per I’ Antigene dei Linfociti T 0 TCR ( da T-Celi-Receptor ), che ¢ riconosciuto da
un Anticorpo chiamato CD3. Esso costituisce la struttura di sostegno per il TCR 1 fatto che
queste cellule siano cosi vive per questo antigene ¢i indica che sono linfociti T. Ci sono
comunque Due tipi di Linfociti T. H primo & il Linfocita T positivo per il CD4, detto Linfocita
T Aintante ( Helper ) che ¢ importante nella reazione immunitaria ( stimola attraverso la
produzione di citochine, altri linfociti T e quelli Non T ¢ Non B'), ma anche in quella -
Anticorpale ( dice ai Linfociti B di iniziare a produrre anticorpi ). Esso viene attivato solo in
seguito ail’incontro coll’antigene. 1i secondo & il Linfocita T positivo per if CD8 detto Linfocita
T Soppressor che ha la funzione di rallentare la reazione immunitaria, inibendo le attivita
dei Linfociti T e B effettori. Se sono positivi per il CD8 possono essere anche Linfociti T
Citotossici, 1 quali possono ucc:dere delle cellule. In presenza di interleuchina? vanno mcontro
a pmhterazmne '

o LINFOCITINON Be NON T : Sono delle cellule importanti per la nostra salute ad esempio -
perché sono attive contro le cellule tumeorali ( ci difendono dail’insorgere del cancro ). Non
hanno marcatori per il CD3 ¢ per il TCR. Si dividono in due sottoclassi. La prima ¢ quella delle
Killer che riconoscono le celiute alle quali si siano legati degli anticorpi. Infatti ci sono dei
virus che possono infettare delle cellule replicandosi a spese del macchinario bio- sintetico
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~ della cellula stessa. Per questo motivo producono delle proteine che pot si vanno a posizionare
sulla parte esterna della membrana citopiasmatica. Queste proteine non SONO ricoNosciute come
nostri costituenti € quindi contro di loro ¢’¢ a produzione di anticorpi che si vanno a legare su
questi antigeni virali. Di conseguenza le Cellule Killer, appena riconosciuti gli anticorpi legati a
delle celtule, li attaccano e li distroggono con un meccanismo Citotossico. Questo fenomeno ¢©
importante, ad esempio, nella distruzione di alcune cellule tumorali. Ci sono poi le Natural
Killer { VK) che compiono !a !orc azicne ( uccidono ) mdxpendentemvnte dalla presenza
dellanticorp ‘
Esse espnmono un tipico marcatore che ¢ il C Dl 6.
Sono molto potenti e sono le prime ad agire in caso di infezione € tumore perche non hanno
‘bisogno che si instauri una nsposta anticorpale contro gli antigeni virali o tumorali { sono perd
pericolose perché possono innescare malattie auto - immunitarie nelle quali si assiste alla
distruzione di strutture proprie del nostro organismo)

VIO\TOLITI.

Sono in una percentuale che va dal 4 all’S o di tutti i leucociti cxrcolann Hanno una media
grandezza € si riconoscono a causa del loro caratteristico Nucleo Reniforme ( a forma di fagiolo ).
Anche essi sono provvisti di granulazioni citoplasmatiche, le quali perd sono meno identificabili e
molto pilt scarse rispetto a quetle-dei granulociti. 1 monociti si originano nel Midollo Osseo, nel
\,ampammento Leucopmetlco Da li passano nel sangue, usato solo come veicolo. Infatti appena
possono si spostano nei tessuti dove, a seguito del contatto con i componenti della matrice {j!\‘%(r@?\'fh
extracellulare, differenziano in un'altra cellula che & I’eveoluzione del monocito. Questa cellula ¢
detta MACREAGO ( Macro = Grande e Fagos = Mangiatore ). Il Macrofago £ una cellula grande,
con una forma non pid tondeggiante. Ha moltissimi granuli ricchi di Enzimi Lisosemiali. Questo
pud spiegare la funzione principale dei macrofagi che & la Fagocitosi, la quale si applica conle
stesse modalita accennate per il neutrofilo. A differenza di esso, perd, il macrofago ¢ molto pitt
resistente. Infatti il neutrofilo nella maggior parte dei casi muore ( come il classico “ soldato
semplice “ ), mentre il macrofago € una cellula molto pil robusta e quindi, non solo resiste molto di
pili all’azione de! patogeno, ma molto spesso lo ingloba, lo mangia { puo mangiare di tutto tra cui
fibre di Asbesto, di Silice, Batteri della Tubercolosi ) ¢ se le tiene nel suo interno convivendoci, in
quanto non riesce a degradarlo compleramariie. Pero & un po’ piit Lento dei nentrofili. Infatti ha
b:sogno di pits stimoli chimici per essere attivato, ha un turn over pil lento ¢ qumdl interviene
pils tardivamente.
Quindi mentre il Neutrofile media la Fagocitosi nel’Infiammazione Acuta, il Macrofago media
1a Fagocitosi nell’Infiammazione Cronica.

Olire alla fagocitosi il macrofago esplica altre Fungioni. Infatti € importantissimo nella Risposta
Immunitaria per altri tipi di attivita che svolge. La prima si chiama Funzione Accessoria. Essa
consiste nel fatto che, quando il macrofago si mangia e degrada il corpo estraneo, alcuni frammenti
di quest’ultimo vengono riciclati ed esposti sulla propria membrana cellulare, presentandoli
all’esterno, in unione con alcune molecole che si chiamano Antigene del Complesso Maggiore di
Istocompatibilith. Appena i Linfociti T Helper individuano il frammento del patogeno unito al
frammento de! complesso maggiore di istocompatibilita., essi si attivano iniziando 2 produrre la
risposta immunitaria, che comporta la produzione di Anticorpi contro il frammento del patogeno.
C’¢ cosi il vantaggio di far si che una seconda esposizione a questo corpo estranco trovi il corpo
stesso aggredito da anticorpi { formati nella prima esposizione ) che lo distruggono subito senza
mettere in modo tutti i meccanismi inflammatori. La capacita che ha il macrofago di esporre il
patogeno sulla membrana esterna ¢ detto Partigenic Processing { Processamento dell’ Antigene }.
Non tutti i patogeni sono processati dal macrofago. '
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La seconda funzione & la capacita che ha il macrofago di Sintetizzare Interleuchinal che va a
colpire i Linfociti T Helper inducendoli alla produzione dell’Interlenchina2 che promuove la
prohferazlone dei linfociti T in modo Autoerine. La produzione di interieuchina2 poi finziona da
stimolo sui Linfociti B ( vedi sopra a Linfociti ). La seconda Reazione sull’Immunita, quindi,
consiste nell’Induzione della Proliferazione dei Linfociti T. Producendo tutte queste sostanze il
macrofago ha, quindi, anche la funzione di indurre Febbre. :

La quarta funzione & quella di intervenire nei processi di Coagulazione. Il macrofago. infatti
produce degli attivatori del Plasminogeno, sostanze che inducono il plasmmogeno in Plasmina,
provocando il rimodellamento del coagulo.

La-quinta funzine € quella di intervenire nei processi di r:paraz:one dﬂ!le ferite, fomendoglz una
nuova matrice extracellulare che sintetizzano ( producor:o la Fibronectina ) e producendo fattori
che influenzano lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni, che vanno a sostituire quelli danneggiati

Abbiamo molti macrofagi. Alcuni sono detti Macrofagi Liberi, che sono quelli che pid
aspecificamente si trovano soprattutto nelle sedi dell’infiammazione, perché sono derivati da quei
monociti circolanti che sono usciti dal sangue e hanno migrato nel tessuto. Ci sono poi i Macrofagi
Fissi gia presenti in varie sedi dell’organismo ¢ sono pronti ad intervenire quaiora questi distretti
sono attaccati dai patogeni. Questi ultimi sono di vario tipo. Possonc essere 1 Macrofagi Ret:colo
Endoteliali che sono presenn nell’endotelio di rivestimento dei vasi linfatici ; della m:}%a dei LIA
linfonodi; poi ci sono 1 Maerofagi alveolari, presenn nel Polmone, le Cellu!e di mfﬂ&
sono i macrofagi del Sistema Nervoso Centrale; i macrofagt presenti nel Connettivo detti Istiociti
poi quelli del tessuto osseo detti Osteoclasti ( importanti anche per il rimodellamento del tessuto
osseo ) infine le Cellule del Kapffer che sono i macrofagi del fegato & 8,& { ,§TW vy

N.B,: Laleuce
una Linfocitosi

.
ot
Lad

osi peutrofila & un segno di Infezione Batterica, il Virus invece innesca pid
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- Lezione n°7 o _ Roma 07 /02 /2001 .
YAToL oA ' :

INFIAMMAZIONE ACUTA o ANGIOFLOGOSI

Per Infiammazione Acuta si intende la Risposta che un Connettivo Vascolarizzato esplica nei
confronti di un Patogéne di varia natura e origine. E” molto frequente ed & uno dei pin importanti
“ Meccanismi Reattivi , e cioé uno dei pill importanti meccanismi con i quali il nostro organismo
inizia a difendersi dall’azmne dei patogeni.
L’infiammazione acuta & conosciuta fin dalPantichita. Infatti i medici dell’antica Roma gia ne
avevano descritto le caratteristiche fondamentali. Prima di Cristo, Aulo Cornelio Celso, che era un
medico e un enciclopedista, descrisse I’Inflammazione Acuta come un fenomeno biologico dato da
Quattro Eventi Principali:
o RUBOR : Arrossamento;
o CALOR: Calore e quindi aumento della temperatura locale del tessuto soggetto al fenomeno
infiammatoro acuto;
-0 TUMOR: Rigonfiamento del tessuto;
o . DOLOR : Dolore della parte colpita dalla reazione di inflammazione acuta.
Solo nel 1800 i tedeschi, con Rudolf Virchow, descrissero it guinto fenomeno associabile
all’inflammazione acuta, che & quello della FUNCTIQ LESA che indica una compromissione della
funzionalita del distretto colp1t0 dalla reazione inflammatoria acuta .

L’infiammazione acuta avviene in un distretto corporeo ben deﬁmto che ¢'il MICROCIRCOLO. - .
Esso inizia a livello delle Arteriole Afferenti ( 0 Terminali ) che hanno un diametro di 30 — 50 pm
e che sono costituite da cellule endoteliali che poggiano su una membrana basale ( circondate da un
monostrato di cellule muscolari lisce ). Esse continuano in piu piccole diramazioni dell’albero
circolatorio arterioso andando a terminare nei Capillari Artero — Venosi { vaso privo di cellule
muscolari lisce ). Da qui si arriva ai Capillari Veri, la cui parete ¢ costituita da cellule endoteliali
che poggiano su una membrana basale. Allo stato contratto il diametro di questi “ piccoli vasi “ &
pitt piceolo di quello di un eritrocita.

Da qui prosegue nelle Venule Postcapillare ( o Efferenti ) le quali hanno un diametro di 30 — 50
um ¢ pareti non muscolari. Esse loro volta termineranno in venule di calibro maggiore.

Le arteriole afferenti possono essere divise anche in Metarteriole, cioé la connessione tra arteriole
afferenti ¢ capillari. Esse hanno un calibro di 5 — 7 um; insieme al Capillare artero - venoso forma il
Canale Preferenziale dove, in condizioni di riposo, transita la maggior quantita di sangue.

Menire le arteriole afferenti sono ancora munite di innervazione del sistema adrenergico, le -
metarteriole ¢ i capillari ne sono privi e le variazioni del loro calibro sono dettate da un tipo
cellulare, che appartiene alla famiglia delle cellule lisceridscolari, detto Pericita. Esso si “ metie a
cavalcioni “ tra le cellule endoteliali, nel punto di passaggio tra le metarteriole ¢ i capillari e quindi
a livello degli Sfinteri Precapillari ¢ contraendosi o dilatandosi regolano {"afflusso di sangue nel
distretto capillare. Il microcircolo comprende anche la Rete Linfatica Terminale.

L’Inflammazione Acuta & anche detta ANGIQFLOGOSI { Angios = Vaso ¢ Flogos = Infiammato ) :
perché prevede una fondamentale partecipazione del distretto vascolare ed in particolare del
microcircolo. Questo la differenzia dall’Infiammazione Cronica detta Istoflogosi, nella quale .
sono importanti fenomeni prohferat1v1 e migratori a carico di elementi cellulari, ,
L’Infiammazione acuta & divisa in varie fasi. Nello stesso tessuto possono essere presenn fasi .
diverse di questi fenomeni. o -




L’inflammazione acuta pud iniziare con una Fasocostrizione. Questo non ¢ obbligatorio. che si
verifichi ed & dovuta allo Stimole Algogeno ( data dallo stimolo di Dolore provocato da alcuni
patogeni come quelli di natura chimica ). La zona colpita si presentera, per alcuni secondi { di solito
sotto al minuto ) un Aspetto Pallido. Infatti la vasocostrizione provoca una diminuzione del flusso

di sangue neila zona colpita.

Subito dopo si assiste al primo fenomeno obbligatorio dell’inflammazione acuta che é la

Vasodilatazione e cioé Paumento del calibro dei piccoli vasi che compongone il microcircolo. -
Questa, al livello del letto cardiaco, & provocata da vari fattori, tra i quali ¢’¢ I'Istamina prodotta
. dai basofili ( provoca la contrazione delle cellule endoteliali interagendo con i recettoriHl e H2 e
quindi un aumento del calibro del vaso ), 1a Serotonina prodotta dalle Piastrine ¢, in un secondo
momento, la Bradichinina ( molecola, inattiva nel plasma, che fa parte delle chinine che & uno dei
mediatori plasmatici deil’inflammazione ). Un'altra sostanza che ha un’importanza prevalente in
questo fenomeno di vasodilatazione ¢ 1’Ossido Nitrice che viene prodotto normalmente a bassi
livelli dalle celtule endoteliali. Questi livelli, perd non sono importanti ( fanno solo stare bene la
cellula, prolungando lo stato di benessere della cellula endoteliale stessa ). Quando pero la cellula
endoteliale & colpita da molti mediatori dell’infiammazione, ¢ in particolare modo dalle ‘Citochine
Infiammatorie ( Interteuchina, TNF, Interferone ecc. ), in essa viene indotta una quota extradi
Ossido Nitrico. Questo va a colpire i Periciti { cellule muscolari lisce ) ossigenandoli molto. In
questo modo, 1 periciti si rilassano e si sfiancano, facende cadere il livello di contrazione basale
operato dai perlCItl sul capillare. Tutto questo fa si che il caplllare si sﬁanchl e aumenti di
calibro. Nei vasi cosi dilatati passera Piti sangue.
In questo modo si possono spiegare due dei fenomeni deseritti dai romani: Il Rubor
{ Arrossamento ) e il Calor ( Aumento di temperatura locale ). Infatti, passando piil sangue, esso
arrossa la parte colpita e la riscalda ( la temperatura del sangue & maggiore di quella dei tessuti ).
Questo fenomeno, essendo un fenomeno attivo ( che richiede consumo di energia ) mediato
~ chimicamente & detto Iperemia Antiva ( Iper Emos = Molto Sangue ).

L’istamina e le Chinine provocano Vasopermeabilizzazione. Essa & provocata da un pamcolare
processo oftenuto da una serie di diversi fenomeni : :

DISEGNOQ ( Per spiegazione vedere il foglio seguente )
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I neutrofili quindi sono chiamati nel sito del danno da questi Fattori- Chemiotattici. Il movimento
avviene secondo un Gradiente di Concentrazione ( da dove il prodotto € meno concentrato verso
dove & pitt concentrato ) mediante recettori specifici disposti sulla membrana det granulociti
neutrofili. Le cellule cosi percepiscono la presenza dei fattori chemiotattici ¢ si dirigono verso di
loro con dei Movimenti Ameboidi.

11 legame del fattore chemiotattico al recettore di membrana del neutrofilo aumenta "afflusso di
Calcio Intracellulare, promuovendo una modificazione del Citoscheletro del neutrofilo. A cid
segue la formazione di estroflessioni del Citoplasma ¢ della membrana plasmatica che forma delle
specie di piedi detti Pseudopodi { movimento a cingolo di carro armato ).

Gli agenti chemiotattici sono :

0 Mediatori dell’Infiammagione : Possono essere sia di Origine Cellulare come le Citochine
inflammatorie, o 1 mediatori di Fase Fluida tra cui alcuni componenti del complemento che
sono il frammento C3 €il C5; |

0 Molecole della matrice extracellulare : 1 leucociti si muovono digerendo gli ostacoli fisici che
gli si oppongono dalla matrice extracellulare. La digestione avviene ad opera delle
Metallo — Proteinasi. Questi frammenti piacciono ai neutrofili e li attirano a muoversi nelia loro
-direzione ;

o Prodotti di Degradazione deile Cellule : Tl patogeno pué danneggiare e uccidere la cellula. La
cellula che muore si frammenta in tanti pezzetti i quali attirano il leucocita;

a Agenti Patogeni di origine Biologica : Sono 1 patogeni pili frequenti per 'uomo sia nel caso
dei Batteri che dei Virus. I costituenti della membrana e le proteine strutturali sia dei batferi
che dei virus vengono liberati quando il patogeno viene ucciso possono funzionare da elementi

. chemiotattici. '

I granulociti devono muoversi in direzione del patogeno per esplicare la loro funzione principale
che & la Fagocitosi. .
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le cellule stesse. Il neutrofilo agganciato dalla PECAM inizia a produrre un enzima che si chiama
Metallp — Proteasi ( digerisce proteine agendo in presenza di ioni Zinco ). Essa buca, come uno
sperone la membrana basale sub endoteliale ¢ permette il passaggio del neutrofilo dal letto
vascolare nello spazio extra vascolare. ( 0 f A4 PE Ae s (5 .

11 sangue in queste condizioni, non riesce a svolgere la sua funzione di barriera impermeabile.
Quindi, oltre al trasporto dei leucociti ( fenomeno che richiede sforzi sia da parte delle cellule
endoteliali che da parte dei leucociti stessi ), si assiste ad un altro fenomeno { che non ha bisogno di
grandi energie ) e cioé al passaggio dell’acqua, dei sali minerali e di varie proteine ( presenti
normalmente nel sangue ) nello spazio extra vasale. Questa fuoriuscita dalle giunzioni endoteliali,
aumentate di calibro, facilitera la fuoriuscita anche dei leucociti. Infatti la corrente del liquido
uscente, trascina fuori anche i leucociti. Questo accumule di acqua, sali minerali, proteine

( le piccole proteine plasmatiche essenzialmente I’ Albumina devono essere in concentrazioni
uguali o superiori ad 1 g per 100 ml ) e leucociti polimorfonucleati di tipo neutrofilo (
provenienti dal sangue nel vaso ) nello spazio extra vasale forma ['Essudato.

‘Questo permette di spiegare gli altri due fenomeni che sono il Tumor ( Rigonfiamento } e il Dolor.
1 rigonfiamento & una conseguenza della fuoriuscita della soluzione; poiché normalmente il
tessuito extra vasale non contiene tutto questo liquido, che quando, esce rigonfia il tessuto stesso. Il
dolore & dato dalla compressione di questa “ massa liquida “ sulle fibre nervose algocettrici che
innervano la zona e dal fatto che vengono prodotti dei mediatori chimici dell’infiammazione (
come eicosanoidi, bradichinina, prostaglandina ecc. ). Nella massa liquida in questi casi non sono
presenti gli eritrociti perché non ¢’é rottura del vaso con la fuoriuscita del sangue in toto nello
spazio extra vasale ( ecchimosi ). Questo a meno che non ci sia un’intensa compromissione del
microcircolo dovuta a particolari fenomeni infiammatori intensi e gravi

Le metallo - proteinasi per far fuoriuscire il neutrofilo, spezzettano la membrana basale sub '
endoteliale in tanti pezzettini, molti dei quali sono ricchi di Mucopolissacaridi. Proprio queste
sostanze, solitamente a base di Eparina ( proteoglicani eparansolfati ), completano la
composizione dell’Essudato. Essa rende il sangue pit fluido e quindi le cellule si muoveranno
meglic. ' ' '

L’essudato pud essere differenziato dal Trasudato. Quest’ultimo € quel Jiquido, privo di cellule,
che si raccoglie nello spazio extra vasale per una serie di alterazioni patologiche lontane
dall’infiammazione. Pué succedere quando diminuisce la Pressione Oncotica del sangue, che
dipende dal contenuto di proteine in esso { specialmente dal contenuto di Albumina sintetizzata nel
Fegato ). Se ad esempio si ha una Malattia Epatica, si produce meno albumina e diminuisce la
pressione del sangue ( che & minore di quella dello spazio extra vasale ). §i forma cosi il trasudato,
per un fenomeno di osmosi, in cut lo spazio extra vasale attira liquidi del sangue al di fuori. La

-~ stessa cosa pud avvenire in un Malato di Reni, dove i reni lesi filtrano I albumine del sangue
eliminandole con le urine. Questo provoca la formazione di Edemi, di gonfiori soprattutto a livello
dei piedi, dei malleoli, delle ginocchia ( nei casi pit gravi ), fino ad arrivare all@cite che éun
rigonfiamento dell’addome. . :

M trasudato puo essere conseguenza anche di una Distasi Venosa e cioe quando il flusso venoso €
ostacolato da particolari formazioni ( come un tumote che comprime il vaso ). In questi casi
aumenta la pressione nel distretto venoso e ¢io fa perdere di impermeabilita i vasi sanguigni
facendo uscire acqua. I! trasudate ha quindi un quantitativi di proteine minore di 1 g ogn 100 mi.

Le sostanze dell’essudato si muovono attraverso lo spazio extra vasale con un fenomeno detto
Chemiotassi ( taxos = movimento e¢ chemio = chimico ) che ¢ un movimento indotto
chimicamente. Ci sono sostanze chimiche che sono prodotte nel sito dell’infiammaziene e che
attirano i leucociti neutrofili, usciti dal sangue?m\ﬁno al sito del danno operato dal patogeno.
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In seguito al processo inflammatorio viene liberata Istamina che colpisce le cellule endoteliali in
prossimita dei recettori. Cio fa si che le cellule endoteliali vadano incontro ad imponenti
modificazioni. Aumenta Fentrata di Calcio all’interno della cellula (it Calctum Influx ) e ci sono
importanti Movimenti del Citoscheletro che fanno si che la cellula endoteliale si contragga (a -
forma di piccolo arco ). Mentre prima le cellule endoteliali erano abbastanza adese le une alle altre,

in seguito all’azione dell’istamina sono aumentati di dimensione gli spazi tra le cellule endoteliali

stesse ( st sono creati dei passaggi tra cellulae celiula endotehall e quindi non ¢’¢ pit una

continuazione diretta tra le celiule).

Questo ¢ il Primo fenomeno operato dall’istamina, dalla serotonina e dalle chinine ( queste

ultime in modo piu intenso e prolungato se lo stimolo inflammatorio persiste ) e cioe un Aumento

delle distanze tra le ceflule endoteliali, '

In questi casi il fluido che scorre nel capﬂ]are ( cosi modlﬁcato } avra una velocita diminuita

( perche aumenta la pressione ) e quindi si avra un Rallentamento del Flusso Sanguigno; ci sara

‘perd Pin Sangue rispetto alla situazione precedente. Tutto questo senza richiesta di energia ( perché

¢ conseguenza del primo fenomeno attivo che da contrazione alle cellule endoteliali ). Si parla

quindi di Iperemia Passiva. ( che continua finché si arriva alla Stasi ) R PEN// ,@ML@, ol
' "L

Le citochine mﬁammatone (inducendo la produzmne di oss1do nitrico ) sfiancano 1 periciti e, sulle

cellule endoteliali, inducono la comparsa di alcuni recettori detti ELAM ( Endotelial Leucocite

Adesion Molecul e cioé Molecole di Adesione che mediano I’attacco dei Leucocitr alle celiule

Endoteliali ). Essi ( che sipresentano su tutte le cellule endoteliali esposte a citochine

inflammatorie ) hanno la funzione di “ catturare i Leucociti provvisti “ delle chiavi “ per attaccarsi =~ -

a queste ancore. Essi sono 1 Granulociti Neutrofili che si possono ancorare grazie a dei recettori di '

cui seno provvisti dettl LAM. : -

Questo legame tra neutrofili e recettori ELAM ¢ facilitato dal fatto che il Sangue Scorre pii

Lentamente a causa di diversi fattori quali I’aumento del letto capillare per allargamento degli

sfinteri, modificazione dell’endotelio, formazione di microtrombi ecc.

Con il rallentare del flusso si assiste al fenomeno di Marginazione dei Leucociti  granulociti
neutrofili ), in'cui i granulociti si pongonoe alla periferia del vaso, attaccati alle cellule endoteliali, .
Intanto i Globuli Ressi, deprivati dei neutrofili che sono il 70 % dei leucociti, si trovano tutti ‘
insieme e si impilano uno dentro "altro disponendosi al Centro della corrente sanguifera. Questo
fenomeno ¢ denominato Impilamento Eritrocitario e consegue alla marginazione dei leucociti.

Le citochine inflammatorie pm continuano ad agire formando sulle cellule endoteliali altre
molecole — recettori chiamati \JCAM ( Intercellular Adision Molecul ). Essi fanno si che i leucociti,
dapprima adesi in modo Transitorio alle cellule endoteliali, vi si Fissino piit stabilmente,
formando un aliro strato cellulare al di sopra delle cellule endoteliali. Il fissaggio ¢ permesso dal
fatto che leYCAM riconoscono dei particolari recettori, indotti nei leucociti dall’azione delle
citochine inflammatorie, denominati LEUCAM ( Leucocite $ell Adision Molecul ). Questo
fenomeno é detto Pavimentazione dei Leucociti.

Ora il neutrofilo & ben fisso sulle cellule endoteliali. Le citochine infiammatorie, perd, continuano
ad agire, bersagliando ancora le cellule endoteliali. Queste, allora, sulla faccia che normalmente :
media le giunzioni interendoteliali ( faccia che normalmente non guarda verso if sangue e che
media ad esempio ’adesione cellula - cellula endoteliale € adesione cellula endoteliale — lamina
basale sub endoteliale ), esprimono un'altra Molecola di adesione. Essa ¢ detta PECAM e ha la N
funzione di agganciare e attirare { come una slitta o un uomo che traina, trascina ) i neutrofili dalla .
faccia della cellula-endoteliale rivolta verso il sangue fino alla faccia che normalmente media le

giunzioni interendoteliali ( dove vi sono ghi spazi tra le cellule endoteliali )facendoli scivolare lungo
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Lezione n° 8 Roma 09 /02 / 2001

- FAGOCITOSI

Nel processo.di Infiammazione Acuta, una conseguenza della vasopermeabilizzazione ¢ la
formazione dell’Essudato. Esso ¢ composto da diversi elementi ( vedi lezione n® 7 ) tra cui ¢i sono
cellule dotate di capac1ta fagocitaria come i granulociti neutrofili ( nelle seconde fast e
nell’infiammazione cronica anche i monociti macrofagi ), che si dirigono nei tessuti, per distruggere
il materiale patogenc e quello necrotico prodotto dal patogeno.

La FAGOCITOSI ¢ proprio il processo biologico, operato da cellule spec1ﬁche dette Fagoc:tl che
prevede Pinglobamento, la dlgestlone, la distruzione ¢ la rimozione dall’organismo di materiale
patogeno e necrotico. E’ comune a piti tipi di cellule ( Aspecifico ) e molto complesso.

La Fa0001t051 si realizza attraverso I’attuazione di diverse fasi :

L ADESI ONE del FAGOCITA al CORPQ ESTRANEQ

Questa ades1one & medlata, innanzi tutto da fterazioni fra cariche eiettnche opposte derwantl dalle
diverse sequenze aminoacidiche delle proteine presenti sulla membrana cellulare del Fagocita e
sulla membrana del corpo necrotico ( cellule morte ) o patogenao ( di origine cellulare ). Quindi Ie
cariche elettriche negative presenti sul patogeno interagiscono con le p031t1ve della membrana del
fagocita, mentre quelle negative presenti sulla membrana del fagocita interagiscono con quelle
positive del patogeno.

Questo incontro, perd; & facilitato da molecole dette Opsonine { dal greco Condimento ) che
funzionano da agente “ che condisce il corpo estraneo e “ che invoglia “ il fagocita a manglarlo
Una di esse ¢ il Frammento C3 del Complemento posto. sulla membrana esterna del corpo
estraneo. Questa viene riconosciuta da un Recettore specifico il quale, invece, € posto sulfa
membrana del fagocita. Un altro tipo di opsonina & PImmunoglobuline di Tipo G che, come tuite
le immunoglobuline sono composte da due frammenti ( Frammenti che legano I’ Antigene ) ¢ un
frammento Fe ( Framment Cristallizable } che ¢ cristallizzabile. Proprio queste € riconosciuto da
un recettore per il frammento Fe presente sulla membrana del fagocita. Nel caso delle IgG esse
promuovono la formazione di ur’invaginazione della membrana dalla quale deriva un vacuolo
fagocitico che ingloba la particella in questione

I INGLOBAMENTO del CORPQ ESTRANEO da parte del FAGOCITA

L’adesione del fagocita al corpo estranco provoca un imponente Modificazione del flusso di-
Calcio intracellulare. Questo provoca, a sua volta, un enorme riarrangiamento delle fibre di
Miosina che costituiscono in parte il Citoscheletro del fagocita. Questo riarrangiamento causa una
Modificazione conformazionale del fagocita stesso. Infaiti daila forma tondeggiante, prende una
forma a mezza luna con la quale si attacca ancora meglio al corpo estraneo ( € come s¢ il fagocita
abbracciasse il materiale necrotico o patogeno ). Questa fase ¢ anche detta fase dell’inglobamento
e prevede che i due prolungamenti estremi della mezza luna che abbracciano il corpo estraneo
vanno a combaciare ’uno nell’altro. In questo modo il corpo estraneo viene totaimente
introdotto all’interno del fagocita. Questa figura cellulare, data dal Fagocita con afl’interno un
corpo estranco ¢ detto FAGOSOMA ( e cioé corpo fagocnante )3

Il DIGESTIONE del CORPO ESTRANEQ FAGOCITATO

In questa fase il COFpO estraneo viene Digerito secondo due linee. Una prevede la presenza di
Ossigeno e quindi & (ssigeno szendentc e l’altra & Osmgeno Indipendente.
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La via Ossigeno Dipendente, prevede I’attivazione di una NADPH con cessione di Ioni Ossigeno
all’ acqua e formazione di Perossido d’Jdrogeno (H202). H perossido d’idrogeno, a sua volta, per
azione della Mieloperossidasi ( MOP ) ( che appartiene agli enzimi lisosomiali ) viene convertito in
Acido Ypoclorose che ha un’azione disinfettante ¢ battericida.

1l meccanismo Ossigeno Indipendente ¢ dato dal fatto che i Lisosomi, contenuti ad esempio
all’interno del granulocita neutrofilo, si attaccano al fagosoma formando intorno ad esso ¢come una
corona. Questi granuli, soprattutto i primari, sono pieni di enzimi idrolitici (idrolasi acide } che
scindono le molecole introducendovi a loro volta una molecola di acqua ( agiscono a pH acido che &
quello che si viene a formare in un ambiente di fagocitos ). Queste idrolasi acide secrete dai
lisosomi cosi disposti, si riversano sul corpo estraneo digerendolo.

L’unione degli enzimi lisosomiali, intorno al corpo estraneo a sua volta contenuto nel fagocita da
origine alla figura cellulare detta FAGOLISOSOMA.

- IV, ESOCITOSI

F’ Pultima fase della fagocitosi. I materiale estraneo organico ¢ tutto spezzettato in vari frammenti.
Una parte viene Escreta dalla cellula con un meccanismo di Esocitosi. Una piccola parte di qiesto
materiali, invece, viene Esposta sulla membrana esterna del fagocita, in unione con gli Antigeni
det Complesso Maggiore di Istocompatibilita di Tipo II ed & cosi presentata ai Linfociti che
opereranno la Risposta Immunitaria contro di esso (andando anche a coordinare la produzione
di Immunoglobuline da parte dei finfociti T ). . L )

A volte, alcuni fagociti non riescono ad espellere il corpo estraneo inglobato. E’ il caso ad esempio
del catrame nei macrofagi dei fumatori. Esso provoca un intossicazione del macrofago. Infaiti in
buona parte questo catrame rimane al{’interno del fagocita perché non riesce ad essere catalizzato.
Esso poi ha la proprieta di legarsi al DNA provocande mutazioni. Il macrofago in questi casi si
ammala e viene sostituito da tessuto cicatriziale. - '

La Fagocitosi ¢ quindi io scopo ultimo di tutti i processi dell’angioflogosi, attraverso il quale 1
fagociti escono dal sangue € vanno ad attaccare patogeno e materiale necrotico al di fuori del
circolo. |

TIPI di ESSUDATO

L Essudato ( vedi lezione n° 7)) & un fiquido di derivazione plasmatica composto da Acqua, sal,

M%proteine ( superioria 1g/ 100 mt), ceEule e da mucopolissacaridi derivanti dallo sfaldamento deile

M

mg

wi, membrane basali. T W Lo

Ci sono diversi tipi di essudato che sono Espressione della Gravita del fenomeno infiammatorio
¢ che possono dare informazioni sulla prognosi ( come evolvera ) e sulla causa dell’infiammazione.
Essi possono essere distinti in quelli che avvengono in Presenga di Chemiotassi ( con un intensa
partecipazione cellulare ) e in Assenza di Chemniotassi ( scarsa, occasionale e non chimicamente
mediata accorsa di cellule neli’essudato stesso ).Tra i pilt importanti essudati abbiamo:

o SIERQSO : E’ quello di minore gravitd, Avviene nella sede degli elementi sierosi che
rivestono le strutture dell’organismo. Esso € particolarmente ricco di Acqua e di Piccole
Proteine che solitamente sono Albumine. Esse possono esserc evidenziate facendo reagire
I’essudato con dell” Acido Acetico. Esso fard precipitare queste proteine sotto forma di una
nebbia e questa prova & detta Prova di Rivalta. Le cellule sono molto scarse, cosi come i
mucopolisaccaridi. Questi essudati permettono di dare una Prognosi Benigna perché sono il
segno aspecifico di un’infiammazione acuta che puo verificarsi a seguito def contatto con vari
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patogeni di natura fisica. Per esempio ¢ quello presente nella Flittena provocata da un’Ustione
di I Grado. Pud essere anche conseguenza del contatto con patogeni chimici come gh alcals.
Pud essere anche sintomo del raffreddore, patologla delle vie respiratori causata dai Rinovirus;

FIBR]NOSO Tipo di essudato che & espressione di un danno di maggiore gravita. Tale
danno prevede I’intervento di grossi quantitativi (e per tempi prolungati ) di Chinine che
agendo, modificano importantemente la permeabilita vascolare. Da questi grandi fori che si
vanno a formare, tra cellula e cellula endoteliale, non fuoriescono solo le piccole proteme come
I’albumina, ma anche grandi proteine come il Flbrmogeno. Questo uscito dagli spazi extra
vascolari, viene riconosciuto dalla Trombina ¢ viene digerito in Fibrina. Quest’ ultima
precipita sotto forma di grosse maglie formando un reticolo biancastro che mg]oba le
cellule del sangue, fomendogll anche una base per camminare e per muoversi, formando
guesto essudato. Un esempio pi comune € quello delle Placche bianche che si formano sul
microcircolo delle tonsille quando si ha un’infezione provocata da Streptococco ( il tipo Beta
Emolitico pud causare tonsilliti anche abbastanza gravi ). il e, Twwt_{g, b e, S

EMORRAGICO : ¥ 11 risultato di un’infiammazione ben piii grave. E’ un essudato ricco di
Globuli Rossi { eritrociti ) e quindi & di colore rosso { sembra sangue anche se ha una
composizione diversa in  quanto fon ci sono piastrine e i globuli rossi sono di meno nspetto al
. 'sangue) In esso & presente 1ina notevole quantita di materiale Necrotico, perché ¢’é stata
I*azione di patogeni che hanno provocato una necrosi intensa del tessuto e addirittura la
distruzione dei piccoli capillari che lo irroravano. Poiché molto spesso si accompagna a
Necrosi & detto Necrotico — Emorragice. Questo essudato si pud trovare, ad esempio in
particolari tipi di Enteriti acute come le Enteriti Necrotizzanti. Esse sono provocate da alcuni
ceppi virulenti di Salmonelle e si presentano con I"emissione con le feci di materiale rosso
schiumoso che non ¢é altro che essudato necrotico — emorragico. ' -

CATARRALE : Prevede la formazione del Catarro. Esso avviene in tutti i segmenti
dell’organismo provvisti di cellule mucipare { produttrici di muco ) e quindi nel tubo
respiratorio e gastroenterico. Questo essudato ¢ particolarmente ricco di mucopolisacearidi,
essenzialmente di Mucine che sono prodotte da queste cellule e, attivate dallo stimolo
infiammatorio, producono grossi quantitativi di muco per proteggere la parete delle cellule daglt
_stimoli lesivi. Questo ha quindi uno scopo benefico, non ¢ grave ed & un prodotto di
inflammazione semplice che ¢ espressione di un danno a carico di questi segmenti corporei.

PURULENTQ ( PUS ) : Si verifica in Presenza di Intensi fenomeni di Chemiotassi ( prevede
una grande accorsa di cellule ). Le cellule saranno essenzialmente granulociti neutrofili, che
vengono richiamaii nella sede dell’infiammazione da patogeni di tlpo biologico tra cui
Pneumococchi, Streptococchi e Stafilococchi. E’ un essudato che ¢ sintomo di un’infezione
batterica. Il Pus ¢ dato dalla morte dei granulociti neutrofili che sono accorsi numerosi nella

~ sede del processo inflammatorio, sono stati uccisi dal patogeno e liberano all’esterno le
idrolasi acide e tutti gli enzimi lisosomiali contenuti nei lisosomi. Quest: enzimi non solo
uccidono e digeriscono il patogeno, ma uccidono e digeriscono anche il materiale tessutale. Si
forma cosi una patina amorfa costituita da materiale necrotico di aspetto viscoso, filante e di
colore giallastro o grigiastro che si chiama Pus. Tl destino del pus &, in genere, quelio di essere
Capsulato. Si formano cioé delle maglie di Fibrina che derivano dal Fibrinogeno uscito dai
capillari, che forma uina specie di retlcolo ( di membrana ) che delimita la diffusione del
materiale necrotico. Questa fibrina & poi sostituita da Collagene che viene prodotto dai
Fibroblasti, che sono grosse cellule connettivali accorse nel sito della formazione del pus
richiamate da fattori chemiotattici. Il-fibroblasto sintetizza e secerne grosse quantita di collagene
che funziona come una specie di cemento che si deposita sul reticolo di fibrina, lo riveste &
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'forma una membrana detta Membrana Piogena. Questa membrana incapsula questo materiale .
purulento, La figura istologica data dalla membrana piogena che incapsula il materiale
purulento & chiamata ASCESSO.
Ci sono altre eventualita nelle quali la produzione di materiale necrotico o ¢ particolarmente -
abbondante oppure avviene in territori dove.la presenza di fibroblasti € scarsa. Allora il pus. non
viene incapsulato e si diffonde, come un liquido qualsiasi, su tutta la superficie del tessuto.?
Questa figura istologica si chiama FLEMMOQNE. Pud essere particolarmente grave se colplsce
il tessuto osseo ( osteoflemmone ). Questo perché il materiale acido del pus continua a digerire
il tessuto sul quale si riveste e lo danneggia forteruente. '
11 destino del materiale necrotico e purulentc ¢ quello, nella grande totahta dei casi, di essere
rag.__,lunto da fagociti pil robusti come i Macrofagi, che lo 1nglobano e “ chiamano “ dei
fibroblasti che ( poiché "azione dei macrofagi sul materiale necrotico ha creato una cavita
_all’mterno del tessuto colpito } produoono collagene per riempire tali cavita, formando cosi del
tessuto cicatriziale.
Un ulteriore complicanza dell’ascesso &la METASTA TIZZAZIONE ASCESSUALE. Essa
consiste nel fatto che, da un singolo focolaio di ascesso, il materiale purulento diffonda ( anche
attraverso il sangue, il tessuto o la linfa ) in distretti vicini o lontani da quello di formazione
creando altri ascessi con grave compromissione dell’organo colpito. Un esempio € 1a
metastatizzazione degli asce531 da Pnenmacocco, quindi la formazione di
- “ polmom tmpalhnatl “h cui i palhm non sono altro che I’espressione della metastatlzzazmne
dell’ascesso in vari distretti del parenchima polmonare.
Un tipo particolare di ascesso & quetlo MUCQ PURULENTQ, che avviene nei territori in cui vi
¢ produzione di muco. In questo muco ristagnano dei batteri trasformandosi in materiale
necrotico purulento. Questo essudato € dzfﬁcﬂe da combattere perché molto viscoso e quindi

© . difficilmente aggredibile da farmaci chimici e antibiotici. Esso pud andare ad inglobare le vie R

resplratone o del tubo digerente provocandone ’occlusione e di dxfﬁcolta ﬁmmonale
IR ; s : 3
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Che cos’é I’mﬁammazzone cronica? },co‘u-’?‘“"g;/

L'infiammazione cronica ¢ una reagione tissutale ad un patogeno che non  prevede un grande
intervento di fenomeni vasculo-dinamici ed essudativi, ovvero una infiammazione nella qiale
non ¢’é¢ una grande partecipazione del microcircolo, ma ¢’¢ una grossa partecipazione di
popolazioni cellulari che gmnte nelsito della infiammazione vi proliferano. Questo spiega perché

_all’infiammazione cronica si da il nome di istoflogosi, cio? l'infiammazione del tessuto, non

perché Ualtra non fosse una'inflammazione del tessuto, ma perché Valtra , che voi ricorderete

Uinfiammazione acuta si chiama angioflogosi, ha una grossa partecrpazwue del dtsn'etm
microvascolare ed invece questa no.

Quindi che cosa vedrete voi nel sito di una mﬁammazwne cronica? Vedrete scomparire quelle
cellule cioé i granulociti che erano i protagonisti dell’infiammazione acuta e la vedrete venir
sostituita da altri tipi cellulari essenzialmente monociti e macrofagi, linfociti e plasmacellule, poi
vedrete la comparsa di nuovi tipi cellulari che non ci sono normalmente in un tessuto immune,
esente cioé da infiammazioni ¢ queste cellule sono le cellule epitelioidi ¢ le cellule giganti che poi
vedremo nel particolare che cosa sono, e poi vedrete 'attivazione e la partecipagione di altre
cellule, cellule che sone cellule normalmente connettivali quiescenti che invece nel corso

- dell’inflammazione cronica vengono attivate e queste cellule sono le cellule endntetmlz ovverg

- L’infiarmmazione cronica é nella grande maggioranza dei casi, diciamo al 90% dei casi, ‘[/WJZL
5

-evolutiva, ovvero la conseguenza del processo infiammatorio acuto che non ha risolto i danni

cellule che rivestono la parete interna dei vasi sangmgm e i fibroblasti.

conseguenza di una inflammazione acuta nella quale non si sia riuscito con Vintervento -
infiammatorio a dtstruggere il patogeno. Questo tipo di infiammazione cronica si chiama
inflammazione cronica evolutiva. In una minima percentuale dei casi, quindi una percentuale ;
che é intorno al 10%, si paria di mﬁammazmne cronica ab initio, sin dallinizio , ovvero il ./ %
processo infiammatorio cronico si instaura fin da subito, non come acum, Hon come - Col
angioflogosi, ma come istoflogosi, -

Perché questo pud succedere? Perché | mdmduo ed il tessuto in particolare, possano essere
esposti a stimoli flogogeni quindi a patogeni in grado di indurre Pinfiammazione ma non cosi’
intensi, non cost cattivi da innescare subito fenomeni inflarmmatori acuti, questo @ il caso per ‘
esempio, che si verifica con Iesposizione a bassi dosi di radiazioni ionizzanti di RX oppure Raggi
ultravioletti oppure per Unzione di alcuni patogeni chimici che sono detti patogeni chimici inerti,
cieé che vengono a contatto col nostre organismo, non vengono metabolizzati, non vengono
scissi in alcun modo, vengono digeriti e restaneo nel tessuto in grado appunto di indurre una
risposta infiammatoria cronica. Quali sono questi patogeni? Per esempio sono tutte le fibre inerti
quali Uasbesto, la silice, alcuni olfi minerali adoperati in certe industrie e che sono
particolarmente indistruttibili, particolarmente indigeribili; vengono inglobati nel tessuto e
restano come materiale inerte.

Abbastanza comune & invece ’evenienza nella quale uno venga esposto per esempio a deile
spine, spine per esempm del riccio di mare, spine di fiori, per esempio di rose, oppure schegge di
legno. Questi corpi estranei, a contatto con 'organismo, non danno mai, o quasi mai, un N
Jenomeno inflammatorio acuto, bensi danno una reazione inflammatoria cronica di tipo
localizzato. Quindi due tipi di modalita instauranti dell’infiammazione cronica, una quella

;..h/.‘»-

provocati dal patogeno e che non ha ucciso il patogeno stesso che resta, seppure in minore
quantity, nell’organismo, oppure linfiammazione cronica ab initio cioé quella che insorge gid
dall’inizio come infiammazione cronica. Ci sono due tipi fondamentalmente di infiammazione
cronica: una & quella diffusa ed una & quella localizzata. Qual & Uinfiammazione cronica
diffusa? L'in ﬁammazlone cronica diffusa & quella nella quale la reagione infiammatoria si
espande un po’ su tutto il tessuto sede della reazione infiammatoria stessa, perché? Perché §
prodotti mediatori dell'Infiammazione sono portati attraverso il sangue anche in parti distali
rispettivamente alla sede dellazione del patogeno stesso. :
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Le infiammazioni croniche diffuse ricordano un pachino Uinfiammazione acuta anche se il loro .
aspetto istologico é meno importante, ¢ meno drammatico ¢ anche se il loro decorso & pitt lento e
il guadro inflammatorio piit persistente.
. - 8i distinguono vari tipi di infigmmazione cronica diffusa: il piit blando, il piii buono come .
'S!s% evoluzione e come prognosi, & queilo dell’infiammazione cronica di tipo sierosa cosi detia perché
v Lot

€—“c’¢ una, se pur modestissima, partecipazione del microcircolo e si hanno dei modesti Jenomeni
essudativi, quindi non la formazione di quei grossi quantitativi di essudato che dvete visto
nell’angioflogosi, piccoli quantitativi di essudato che perd formandosi un Ppo’ per volta nel tempo,
non fanno in tempo ad essere riassorbiti adeguatamente prime che se ne _formi di nuovo e quindi
il tessuto appare tumido, infarcito di lquide essndatizio. Questa & 1 “infiammazione cronica
sierosa ed & una eventualita abbastanza comune. Un altro tipo di infiammazione cronice diffusa

~ comune é quella catarrale che colpisce appunto distretti corporei, tipo 'apparato gastroenterico o
Ualbero respiratorio, che siano munite di cellule mucipare cio? produttrici di muco. In questi

* distrerti appunto ¢’é la produzione di piccoli guantitativi di muco che pero, perdurando lo stimolo
' Sflogogéno oppure non risolvendo Uinfiammazione i danni provocati dal patogeno, si accumulano
e possono dare gravi danni a livello delle cellule con il Jfenomeno della degenerazione mucosa

-che avete studiato un po’ di lezioni fa, quandoe il muco veniva internalizzato nelle cellule,
comprimeva gli organuli cellulari e poteva provocare sofferenza cellulare e morte. Oppure
Jenomeni di ostruzione, se voi pensate ai piccoli bronchi, alle vie respiratorie di una persona che
ia una bronckite cronica di tipo catarrale, ecco che questi bronchi sono ostruiti ¢ ci sono
Jenomeni di mal funzione respiratoria proprio per Uiperproduzione di muco, quindi questa é
Uinfiammazione cronica diffusa di tipo catarraie, ' ' '
Un tipo di infiammazione cronica diffusa piit cattiva & quella necrotica nella quale c’2 una
intensa morte, una estesa morte delle cellule che compongone il tessuto sede dell’infiammazione -
cronica. A questo punto I’ accorsa di cellule di tipo Jagocitario che intervengono per distruggere
gli elementi cellulari morti a seguito del processeo infiammatorio provechera la produzione di
" intensi gquantitativi di enzimi lisosomiali e una dissoluzione dei componenti cellulari di quel
. tessuto ed ecco appunto che guel tessuto si trasformera in una massa amorfa data dalle cellule
colliguate tanto, questa massa amorfa, da ricordare Iascesso che abbiamo visto nella scorsa .
~ legione. ' _

- Pero non essendo presenti fenomeni di iperemia, non essendo presenti fenomeni essudatizi veri e
propri, Uarea colpita non appariré né appunto iperemica, né arrossata, né riscaldata perché non
¢'é questo grosso quantitativo di sangue come ¢’ nel momento in cui si Jorma l'ascesso e quindi
questo tipo di infiammazione cronica diffusa di tipo necrotico & anche chiamata ascesso freddo,

. proprio perché non si ha iperemia, non sia ha iper-accorsa di sangue.
" Un tipo particolare di infiammazione cronica diffusa 2 poi queila fibrosa. E’ un tipo di
inflammazione cronica diffusa nella quale ¢’ una intensa Dpartecipazione di fibroblasti e quindi

- ¢l sara la produzione di grossi quantitativi di collagene (i fibroblasti sono dei grossi produttori di

molecole della matrice extracellulare e soprattutto di collagene di tipo 1 ).
Allora a che cosa assisterete? Assisterete al fatto che questo grande quantitativo di collagene .
escreio dai fibroblasti accorsi nella sede deila lesione, soffochera le cellule parenchimali
dell’organo colpito che andranno incontro a morte, quindi Porgano colpito andra incontro ad
atrofia, diminuzione del volume dell’organo per diminuzione del volume delle cellule che o

- compongono e a sclerosi, ovvero indurimento, proprio in quanto il parenchima, fatto da cellule

. specinlizzate, morbido, viene sostituito da tessuto fibroso.
Quindi abbiamo parlato delle infiammazioni croniche diffuse. Adesso parliamo di quelle
localizate. , ' | -
L’infiammazione cronica localizzata & anche chiamata granulomatosa. ‘ ;
Perché? Perché la sua lesione istologica tipica & il granuloma. La sua manifestazione istologica . o
tipica @ il granuloma. ' : ' :




Quindi adesso vi vorrei parlare delle infiammazioni localizzate, di quelle in cni solo una
porzione del tessuto @ sede della risposta infiammatoria, della reazione infiammatoria cronica, e
questa localizzazione della reazione infiammatoria di esito alla formazione di una Jigura
istologica che & chiamata granuloma. Che cos’¢ il granuloma? I graniloma @ una masserella di
carne, una masserella di cellule che ha il compito. di aggredire il patogeno, di aggredire il punto
in cui il patogeno ha esplicato la sua azione e di circondare il patogeno nel punto in cuiil
patogenc ha agito in modo da formare una specie di barriera meccanica di tipo fisico e chimico
insieme che isola il patogeno e il danno provocato dal patogeno da tutto il resto del tessuto.
Quindi vedete che é una reazione infiammatoria ben pid potente, ben pinr efficace, quando si
risolve bene, di quella diffusa, perché quella diffusa tutto sommato & un guaio perché tutto il
tessuto ¢ colpito, lo stimolo inflammatorio & andato a colpire tutto il tessuto e tutto il tessuto pud

essere danneggiato fortemente dalla reazione infismmatoria, pensate a quella fibrosa, pensate a

quella catarrale che disastra che pud provocare nel povero tessuto sede dell’infiammazione.
Invece quella granulomatosa cerca di localizzare, cerca di limitare, racchindendolo, il patageno e
il danno creato-dal patogeno nel minimo spazio fisico, geografico, possibile.

1 granuloma é composto di tante cellule: anzitutto ci sono i macrofagi che sono i protagonisti
assoluti dell’infiammazione cronica. Mentre nell’ infiammazione acuta avevane un ruolo di co-
‘protagonisti e il ruolo di prime attore era giocato dal neutrofilo e in mode minore dai basofili e
dagli eosinofili, qui i veri protagonisti sono i macrofagi. .

I macrofagi sono delle cellule dotate di due grandi proprieti: proprieta di locomozione , ciod si
possono muovere, camminare nel tessuto; e propriet fagocitarie, e sono queste proprietd che li
caratterizzano funzionalmente, ovvero queste cellule si muovono con un movimento detto
chemiotassi orientato chimicamente nella sede del patogeno e B arrivate agiscono in mado da

inglobarly, digeririo, eventualmente presentarlo ai linfociti T oppure degradiirlo e buttarlo al di -

Juori con un meccanismo di Esocitosi. .

Ricordiamo che ci sono due tipo di macrofagi, quelli fissi che stanno gia nel tessuto e che sono
un po’ diversi a seconda del tessuto (alveolari, cellule del Kupfer, di microglia, istiociti ) e poi ci
sono quelli mobili; derivati dai moniciti circolanti i quali sono passati con un fenomeno di
diapedesi attraverso la membrana dell’endotelio e sono arrivati nella sede del processo
infilammatorio e It arrivati a contatto con la matrice del tessuto si differengiano in macrofagi ed
‘esplicano la loro attivita fagocitaria. Quindi mentre i primi noi li possiamo identificare come una
speécie di guarnigione militare permanente che resta nel luoge a controllare e ci sono sia in salute
che in malattia e sono inattivi naturalmente in salute e sono attivati in seguito all’azione del
patogeno, gli altri sono i rinforzi che arrivano dal sangue per andare ad aiutare i macrofagi e a
distruggere il patogeno. h ' '

Quindi:i macrofagi sono i protagonisti, poi ci sono le cellule epiteliolidi. Sono grandi cellule di
Jorma poligonale che si interdigitano Puna con altra Jormando proprie una barriera di cellule,
quindi hanno lo stesso tipo di forma , la stessa forma e la stessa modalita di connettersi le une
alle altre, delle cellule epiteliali e proprio per questo sono chiamate cellule epitelioidi. Che cosa
sono queste cellule epitelioidi? Come mai si trovano nel granuloma? Sono in realta uno stadio
evolutive del macrofago. Quindi in origine erano macrofagi, poi, con landare avanti del
processo infiammatorio sono diventate cellule epitelipidi, si sono ingrandite perché hanno
aumentato la loro quota citoplasmatica, che sono a differenza dei macrofagi, cellule che
sintefizzano molto, sintetizzano un sacco di cose, Che cosa sintetizzano? Sintetizzano mediatori
infiammatori quali le citokine, che poi sovraintendono alla compariecipuzione, al.processo
infiammatorio dei linfociti tra cui le plasmacellule, che sono linfociti ed in particolare linfociti B
attivati , e poi producone dei fattori che agiscono sulle cellule endoteliali innescando processi di
creagione di nuovi vasi sanguigni. Quindi sono differenti dai macrofagi normali perché sono a
differenza di questi, cellule che sintetizzano tanti prodotti chimici, di contro perd sono cellule che
-hanno una minore attivita fagocitaria cioé a differenza del macrofago classico, la cellula .
epitelioide & una cellula che fagocita un po’ di meno quindi le sue funzioni sono quelle di creare
una barriera fisica intorno al patogeno proprio perché si connettono le une alle altre molto
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sStreftamente ¢ secondo di sintetizzare attivatori dellg reazione Immunitaria (immune questa
volita). o : ,

Le cellule epitelividi cosi come i macrofagi non sono comunque cellule terminali e sono quindi in
grado di proliferare, e lo fanno, proliferano nella sede di Sformazione del granuloma e mentre dai
macrofagi escono sicuramente macrofagi, cioé da un macrofagoe nascono due macrofagi e cosi
via, dalle cellule epitelipidi che cosa nascera? Nascono del macrofagi, perché loro erano dei

. macrefagi, i fighi sono macrofagi un’altra volta, con la possibilita perd di ridifferenziarsi in
cellule epitelioidi. Questi sono macrofagi che per un motive di economia dell ‘organismo, si
differenziano in cellule epitelioidi per, appunto, sbarrare la strada al patogeno e per sintetizzare
attivatori della risposta immune, poi loro guando si replicano, il loro corredo genetico, la loro
espressione, quello che & il lore pattern di attivazione genica Ui fa ridifferenziare in macrofagi,
solo che essendo stati gié commetted, avendo gia avuto Vimprinting, ciod | informazione di
ridifferenziarsi in cellule epitelioidi, poi da una cellula epitelioide nascono 2 macrofagi che si
possone a lora volta ridifferenziare in 2 cellule epitelipidi, Quindi abbiamo visto i macrofagie le
cellule epitelioidi, poi ¢’2 un terzo tipo di cellula che ¢ la cellula gigante, che é una cellula

- ancora piit grossa deila cellula epitelivide, e come mai ¢ spuntata nel Jocolaio del granuloma?

- Anch’essa deriva dai macrofagi, ed in particolar modo, come Ja a formarsi una cellula gigante?

Deriva daila fusione di una cellula epiteliide con un macrofago giovane. Ciod che succede? Che

il giovane macrofago appena differenziatosi dai monociti estravasati dal sangue si attacca alia

cellula epitelioide. Le cellule giganti derivane dai macrofagi: ¢'2 gia la cellula epitelioide, alla

cellula epitelioide si attacca un macrofago giovane, cioé un macrofage che si & appena
differenziato dal monocita proveniente dal sangue. Il giovane macrofago st attacca alla vecehia
cellula epitelioide, le loro membrane si fondono e ¢’ uno scambio prima di elementi _
citoplasmatici, mettone il citoplasma in comune, poi anche di nuclei, di materiale genetico, ¢’2

rno scambio di materiale genetico. Questo scambio di materiale genetico pud essere incompleto e

quindi si assiste alla presenza di 2 nuclei o addirittura di pit nuclei se sone piit di uneo i

macrofagi giovani che si sono attaccati alla cellula epitelioide. E allora che cosa vedra il

patologo? Il patologo vedri queste cellule grandissime, con tanti nuclei, ¢ quindi sard un po’

. Spaventato se non sa che & un granuloma, perché questo quadro potrebbe ricordargli quello di
certi tumori, in cui si assiste alla presenza di cellule grandi, poco differengate, plurinucleate, ma
menire le prime si erano prodotte per il danno genico che accompagna sempre i tumore maligno
¢ benigno, nel granuloma questo & un fenomeno di fusione tra cellule, di Jormazione di sincizi

- cellulari, ma piis che un sincizio cellulare vero e proprio quests qui & proprio una fusione totale,
perché le membrane scompaiono e si forma uni’unica cellula enorme con tanti nuclei ail’
interno. Lo scambio di materiale genetico ha la funzione di uccidere la cellula. Quando si assiste
alla presenza di queste cellule, qnando avviene la Jormazione di queste cellule con tanti nuclei,

rquando avvengono questi scambi di materiale genetico si creano errori dei processi replicativi del
dna che provocane Uattivazione dei geni della morte cellulare, dei geni dell’apoptosi, Si sono
attivati i geni della morte cellulare e le cellule si suicidano, questo & lo scapo, ¢ uno scopo di
controllo a feedback negativo della reazione infiammaioria cronica, cioé ad un certo punto
lorganismo, in questo caso i macrofagi, uccidono la vecchia cellula epitelioide perché o non ce
n'é bisogno oppure al posto di una cellula che secerne un sacco di roba ma che fagocita poco, ¢’
bisogno di uno che agisca e quindi la eliminano e la sostituiscono con macrofagi giovani che
abbiano una elevata capacita fagocitante e quindi difensiva, Si risolve un intervento patologico
ripristinando I'omeostasi, ovvero lo stato di salute ante-danno. Quindi quesio era il terzo tipo di
cellula o cellula gigante. - )

Finiamo di descrivere i tipi cellulari presenti nel granuloma. I granuloma & un ammasso di
cellule, ne abbiamo descritte solo tre, ma ce ne sono altre: alcuni tipi cellulari sono molio
rappresentati, soprattutto in certi tipi di granulomi; altri tipi cellulari sono scarsamente
rappresentati o addirittura assenti in alcuni tipi di granulomy. :

Parliamo prima dei pit rappresentati, '




I Linfociti
I linfociti abbiamo gig dezro che sono dzsangmbzh in base all’ espressione di alcuni markers,
ovyero proteme di superficie, in bnfocm BeT. Neigranulomi di nuova formazione sono pii
presenti i linfociti T perché sono i primi, gli innescatori di titta la reazione immunitaria.
Quando coloriamo la sezione istologica del granuloma con anticorpi monoclinali, vedremo che si
colora positivamente con gli anti CD3, ovvero con quegli anticorpl che riconoscono in modo
specifico i linfocii T, mentre sard relativamente negativa per anticorpi diretti contro
immunoglobuline di superficie che riconascone i linfociti B.

Per granulomi di piit vecchia formazione il quadro istologico relativamente ai lmfoczti e
sovvertito, ovvero ci sono molti B ¢ pociu T, e questo significa che vi & stata gid una attivazione
della risposta immune, gié ¢’ in circolo nel paziente la presenza di anticorpi diretti contro il
determinato antigene che ha causato Ia Jormazione del granuloma. Nel granuloma pili antico ¢’2
anche presenza di plasmacelinle, cioé grossi linfociti B attivati, grossi perché sintetizzano
attivamente proteine (immunoglobuline, gammaglobuline e formano gli anticorpi).

Per quanto riguarda le cellule poco rappresentate abbiamo: i granulociti neutrofili che sone
particolarmente abbondanti nel granuloma di ongme infettiva, quando la causa del granuloma @
un batterio.

Ci sono un po’ di neutraf i, oltre che nell’infiammazione acum, anche in questo npo di.
infiarmmazione cronica localizzata, granulomatosa, su base infettiva, e con le loro idrolisi acide,
con i loro enzimi batteriostatici e batteriolitici hanno una enorme importanza nel combattere
tutte le infegioni batteriche,

Poi ci sono i granufomiz b PP GLOCA T
su base allergica disreattiva nei guali saranno particolarmente abbondanti glx altrz due tipi dt
granulociti, gli eosinofili che fagocitano i complessi antzgene—anacﬂpo e poi i basofili che sono
dei produstori di istaming, 4~ wvo Fineds o are U s oA b
Infine altre cellule del granuloma sono i fibroblasti e le cellule endoteliali,

1 fibroblati si drspongona alla periferia del granuloma e hanno il compito. di produrre collagene
che come una vernice ricaprira completamente questo ammasso-di cellule come una membrana
connettivale che lo isolera relativamente, perché talvolta questa membrana pud essere rotta da
enzimi litici, dal tessuto czrco.s*tante e conmbmrd Soprattutto a isolare il patogeno dal tessuto
" circostante.

La cellula endotelmle presente, attivata sopratiutle nei primi istanti i formazwne del
granuloma, quando i granuloma non @ ancora andato incontro a necrosi ed eventualmente a
fibrosi, cioé a sostituzione del tessuto morto con tessuto di tipo fibrotico, di natura collagene,
queste cellule endoteliali attivate e proliferanti vanno a formare i nuovi vasi sanguigni che
irrorano il granuloma, perché il granuloma essendo un anmasso di carne nuovo ha bisogno
comunque di nutrimento, e quindi di gualche piccolo vaso che lo vada d alimentare, ma ricordo
che questo é presente sol0o nelle prime fasi di formazione del granuloma perché poi quando il
granuloma evolve i vasi vanno incontro ad involuzione e a scomparsa.

Vediamo ora come si combinano queste cellule le une con le altre per formare il granuloma,
Nella parte centrale del granuloma ci pud essere la cellula, in questo caso il macrofago, che ha
Jagocitato il materiale patogeno, il corpg estraneo.

Questo materiale patageno nella grande maggioranza dei casi viene digerito, neutralizzate, in
una piccola percentuale di casi pud persistere all’interno del macrofago, che vive benissimo
anche con il materiale fagocitato dentro, intorno al macrofago si i dispongono altri macrofagi aila
sua periferia, con il tempo alcuni di essi possono evolvere in grandi cellule epitelioidi che

possono interdigitarsi le une con le altre a_formare una barriera meccanica contro la diffusione

del patogeno stesso. In alcuni casi il patogeno continua a replicarsi all’interno del macmfago,
nella parte centrale, e quindi é necessario che questa cellula epitelioide che ha grosse capacita
biosintetiche ma non fagocitarie, vengu sostituita da altre cellule con capacita ﬁgacztane, che
POSSON0 aggredzre e distruggere il patogeno che si sta replicando.
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Allora succede che dei monociti provenienti dal sangue, passano lq barriera delle cellule
endoteliali, migrano nel tessuto e arrivano nella sede del granuloma, attaccandosi alla grande
cellula epitelioide.le membrane di questi macrofugi giovani si fondono con quella della celluia

-~ epitelioide e si viene cosi a_formare una cellula gigante plurinucleata. Tra queste cellule ¢’2

dapprima uno scambio di materiale citoplasmatico, poi si ha un appiccicamento del materiale
nucleare, una fusione dei nuclei, errori possibili nei meccanismi replicativi del dna , innesco
dell’espressione dei geni dell’apoptosi, morte della cellula gigante, facilitata anche dalla possibile
rottura dei lisosomi contenuti abbondantemente nei macrofagi giovani La grande cellula gigante
viene eliminata, ¢ quindi una figura istologica che presuppone la morte del macrofago e dela
cellula epitelioide e viene sostituita da alri macrofagi giovani accorsi nella sede e che possono

- Jagocitare al meglio il materiale prodotto dal patogene ¢ il patogeno stesso. Abbiamo quindi

- quest’area centrale composta eminentemente da macrofugi, cellule epitelioidi e cellule giganti,
Disposti a rosetta intorno ai grandi macrofagi ci sono alire cellule, alcune piccole, e sono i
linfociti T nelle fasi iniziali e B nelle fusi evolutive successive, ¢ delle cellpfe-un po’ piit grandi
Soprartutto nei granulomi di origine infettiva, civé i granulociti neutrofili¥Quindi vedete che si

sta formando un ammasso carneo, un ammasso di celiule. Tutte queste cellule oltre a produrre
Jattori che sono imporranti 1 — nella digestione del patogeno 2 —nella produzione di una reazione

immunitaria specifica coniro il patogena stesso; producono altre sostanze in grado di attirare
nella sede del granuloma altre cellule. Vengono attirate per prime le cellule endoteliali, che
bucano la membrana basale, si replicano e raggiungono il granuloma. In seguilo a processi
differenziativi queste cellule si capitano e permettono il passaggio di sangue dal vaso dal quale
esse sono originate fino al granuloma stesso che viene quindi irrorato, nutrito, ossigenato.
Questa & una fase molto precoce. Successivamente si assiste alla accorsa dei fibroblasti che si
lrovano in parte sparsi nel connettivo circostunte, Questi sono attirati piit 0 meno dalle stesse
molecole che attirano le cellule endoteliali perché hanno gli stessi tipi di recettori. 1 fibroblasti
arrivano nella sede del granuloma ¢ aderiscono alla periferia circondandolo e cominciando a
produrre collagene che si riversa a rivestire il granuloma stesso, come una capsula, una barriera
che lo isola. Questa fase tion ¢ obbligatoria ma piuttosio frequente, soprattutto nei tessuti molli,

- _indifesi da barriere fisiche e meceaniche, come il polmone, il fegato, il cuore, Questo collagene
soffoca le céliule endoteliali che hanno formato il nuove vaso sanguigno e quindi si pud assistere
ad una ipoirrorazione, ischemia del tessuto granulomatoso, soprattutto della sua parte centrale,
che, ipoossigenata e iponutrita, pud andare incontro a necrosi e trasformarsi in una pappa
amorfa in cui non si riconoscono pia gli elementi cellulari. Questo é come si presenta
istologicamente, al microscopio, il granuloma, , :
L’evoluzione di una neoplasia da un granuloma non 2 stata mai provata. Ci sono dei rapporti
Stretti tra infiammazione e cancro, i 2 visto come organi sedl di infiammazone croniche,
Ppossono presentare alcune cellule che si trasformano. Questo ¢ particolarmente vero per organi
quali il polmone e lo stomaco, c’¢ una forte correlazione tra bronchit croniche ¢ carcinomi

polmonari, Ci sono alcuni fattori di crescita coinvolt nei proacessi riparativi che conseguono
allinfiammazione, che hanno un qualche potere trasformante, e trasformare una normale
cellula sana in una celiula neoplastica. Nel dente tutto cid ¢ rarissimo. :

- In base alla loro patogenesi, alla loro evoluzione, distinguiamo due tipi di granulomi, Granulomi
a patogenesi immunitaria: sono la grande maggioranza, causati da agenti infettivi (es.
micobatterio della tubercolosi, della lebbra, il treponema pailido ovvere U'agente eziologico detla
sifilide....); o su base disreattiva, cioé innescati da una reazione immunitaria patologica
esagerata che non evolve verso la distruzione del patogeno ma, tra le altre cose, verso la

Jormazlone di granulomi (es. granuioma della sarcoidosi, una malattia a eziologia oscura che
porta alla comparsa di granulomi in vari distretti corporei; es. artrite reumatoide, caratterizzata

- dalla presenza di granulomi particolari nel tessuto connettivale cartilagineo; es. reumatismo
articolare acuto, frequente in Nalia nel passato a causa delle scarse condizioni igieniche che

Jacilitavano la proliferazione dellp streptococco beta-emolitico, il quale innesca una sorta di
reazione autoimmune, essendo simile ad alcune nostre cellule dei tessuti cardiaci e articolart:
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Questa malattia, oltre a sofferenza articolare, causa compromissione dell’anatomia e del
Junzionamento delle valvole cardiache). =, jw oiiv 0 A1 B
Qual é la caratteristica dei granulomi disreattivi? Qualunque sia antigene (batterico o di
origine cellulare), viene jagocitato dal macrofago, riesposto sulla membrana del macrofago,
guindi c’é in processing, un processamento dell’antigene, una presentazione dell’antigene sulla
membrana cellulare. L'antigene viene recepito dai linfociti T che vengona attivati e producone
citokine, le quali vanno a colpire i monoiti nel midollo osseo. I monociti cominciano quindi a
proliferare, passano nel sangue, quindi ci sard una fase di leucocitosi ciod di aumento della
componente cellulare bianca nel sangue. o _

1 monoliti passane attraverse Pendotelio con un meccanismo simile, ma pii s semplice e rapido,
a quello dei neutrofili, cioe per diapedesi leucocitaria recettore mediata. Passano, si muoveno per
chemiotassi (con un meccanismo identico a quello dei neutrafili) nello spazie extrqvascolare,
arrivano in prossimiti della sede dell’infiammazione cronica e si dispongono a barriera attorno
al macrofage centrale che aveva fagocitato e presentato 'antigene, si replicano, proliferano, ed
eventualmente si differenziano in cellule epitelioidi che quundo non servono pii vengono

attaccate ai macrofagi giovani, diventano cellule giganti e poi muoiono. o
Quest granulomi sono caratterizzati dall’essere a rapido accrescimento ed elevato turn-over, ciod
sono continuamene riforniti di cellule, quindi aumentano di volume nel tempo, e sono a rapido
turn-over perché ¢'é un rapido ricambio di cellule, ira cellule nuove e cellule che muoiono.,
Sono granulomi fastidiosi perché Paumento di volume pud creare menomi di tipo compressive,
ostruttivo, . : ‘ -

Poi ci sono i granulomi a patogenesi non immunitaria, nei guali no ¢'2 processamento :
dell’antigene da parte del macrofago che trattiene il patogeno sequestrandolo al suo interno. Ne
consegue che il granuloma resta piccolo, mancando tutti i menomi prima esposti. :
Intervenodno selo i pochi macrafagi presenti nella zona, al massimo qualche fibroblasta che
riveste di connettivo il granuloma. Sono granulomi causati da antigeni indigeribili, quindi non
processabili, come per esempio, le fibre di silice, di asbesto, frammienti di spine. =~
Spessa il macrafago non riesce a sopravvivere a questo materiale estraneo e muore liberando i
suoi enzimi lisosomiali che distruggono il tessuto circostante sostituito da tessuto cicatriziale,
tessuto fibroso e duro. ~ S
Ad esempio tornando alla silicosi (patologia dovuta a fibre di silice inalate), essa causa la

. Sostituzione del parenchima polmonare con tessuto fibroso duro che porta a morte per
insufficlenza respiratoria. ' -
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TIPT di GRANULOMA

I"infiammazione crofica pud essere provocata da eventi che si verificano diffusamente nei tessuti
dell’organo colpito o localizzata in strutture istologiche ben definite dette Granulomi.
Nell'Istoflogosi poi i fenomeni vasculo - essudativi che caratterizzano Pinfiammazione acuta sono
pressoché assenti in quella cronica. _ ' :
I granulomi che si possono riscontrare nel corso dell’Infiammazione Cronica Localizzata sono
diversi. '

Un tipo di granuloma molto comune ¢ quello detto GRANULOMA da CORPO ESTRANEQ

( Aspecifico ). Il corpo estraneo pud avere la natura pit svariata. Infatti pud essere dato da
Materiali Inerti di consistenza solida o semi solida o addirittura liquida ( come in certi oli
partficolarmente difficili da metabolizzare ). Nonostante la varieta degli stimoli in grado di dare
Granuloma da Corpo Estraneo, la figura istologica & identica in tutti i casi. L’unica cosa che
cambia & la Natura del materizle incluso nella cellulz fagocitante. Queste cellule fagocitanti si
dispongono al centro del granuloma sotto forma di cellule epitelioidi { ottenute dai macrofagi che
perdorio le capacit fagocitanti & hanno acquisito quelle sintetiche } circondate a loro volta da
macrofagi e anche da linfociti { nelle fasi iniziali della formazione del granuloma ). Evenmalmen)}e
questo ammasso di cellule pud essere circondato da una membrana di natura connettivale. fﬁm\wﬂ
Questo tipo di granulomi appartiene alla categoria dei Granulomi a Patogenesi Non Immunitaria,
perché I’antigenie ( corpo estraneo ) non & processato { esposto ) ai Linfociti. Quindi saranno
granulomi a basso turn over ( che si evolvono lentamente ) che conservano le dimensioni iniziali
abbastanza costanti nel tempo e quindi non danno grossi fenomeni di compressione.

I Granulomi Specifici sono quelli che una volta analizzati ¢i permettono di capire la natura
dell’agente etiologico del granuloma stesso. Alcuri di questi granulomi specifici hanno Patogenesi

Infettiva cioé sono causati da un agente di natura Biologia trasmissibile. II pili frequente nel passato -

( oggi ve ne & un ritorno importante ) & il GRANULOMA TUBERCOLARE causato dal
micébatren'o della Tubercolosi. Quesio & molio caratteristico ( vedendolo ¢ possibile gia
associarne la causa ) ed & dato da Cellule Epitelioidi accomnpagnate da Cellule Gigante in cui i
nuclei sono disposti a  ferro di cavallo “ ( nuclei ben organizzati all’interno della cellula giganie
stessa ), Queste cellule sono dette Cellule di Langhans ( dal nome del patologo che le ha
individuate alla fine dell’800 ) e vanno a costituire la parte centrale del granuloma stesso. In esse
si trovano i microbatteri della Tubercolosi, che non vengono uccisi dagli Enzimi Lisosomiali-
presenti nelle cellule fagocitanti e quindi possono vivere all’interno delie cellule stesse ( che
funzionano cosi da serbatoio per il microbatterio stesso ) pur avendo indice repticativo basso. Tutte

- queste cellule sono poi circondate da macrofagi ( disposti a corona ) e raggiunte inizialmente da

linfociti T, e successivamente dai linfociti B attivati { immunoglobuline secernenti ). Pud essere
presente anche qualche Neutrofilo ( scarso ) che contribuisce, con il suo contenuto di enzimi
lisosoriali, a limitare gli effetti patogeni derivanti dalla fuoriuscita del microbatteri delle cellule
epitelioidi eventualmente andate incontro & morte. ' , A

Gli enzimi lisosomiali dei neatrofili sono anche i responsabili di Fenomeni Necrotici Autolitici
che si innescano quando il granuloma cresca troppo di dimensione. Essendo questo un granuloma
a patogenesi immunitaria ( con antigeni propri del microbatterio della tubercolosi esposti sulla
superficie del macrofa i fagocitanti ) il sistema dei linfociti T viene attivato. Si innesca quindi la
produzione di ]ﬂ'n“lin@ che, attraverso il sangue, vanno a colpire il midollo osseo attirando nella
sede del granuloma altri Moneciti (i quali vi giungono, vi aderiscono e si differenziano in
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macrofagi ). E” quindi un granuloma ad elev Jiatto turn over { alto indice di rinnovamento ) che si
ingrandisce notevolmente nel tempo, 5 v
- A causa del suo turn over, questo granuloma ha blSOg[’lO di continuo rifornimento di ossigeno ¢ di
nutrimenti da parte dei vasi sanguigni. Molto spesso i vasi preesistenti ( presenti '
precedentemente nel territorio sede del granuloma ) non sono sufficienti ad irrorare ¢ nuirire il
-granuloma stesso il quale, quindi, va incontro a fenomeni di Ischemia, cio¢ di diminuzione di
apporto di sangue, ed eventualmente a Fenomeni di Necrosi. Le cellule che possono andare
incontro a necrosi sona essenzialmente quelle presenti nella parte centrale. Essendo celiule
fagocitanti, e quindi ricche di enzimi lisosomiali, quando muoiono riversano i propri enzimi litici al
loro esterno. Questi vanno a digerire le altre cellule sopravvissute all’evento ischemico e a mutare
I”aspetto del granuloma, nella sua porzione centrale, da ammasso di cellule ad area nécrotica. La
necrosi catalizzata da questi enzimi & una Necrosi Colliguativa ( caratterizzata dalla totale
scomparsa della strutiura tessutale e dalla sua trasformazione in materiale amorfo ). Questa, nel
granuloma tubercolare, & defta Necrosi Caseosa. Il materiale necrotico che si € formato & di colore
bianco — grigiastro e si dispone nella parte centrale del granuloma stesso dandogli quindi I’aspetto
tipico di un “ formaggio tenero “. Essendo un materiale fluido ha la capacita di diffondere e
quindi di contagiare cellule sane presenti anche al di fuori del granuloma ( ad esempio nel
parenchlma dell’organo colpito ) e di provocare estesi fenomem necrotici ( & quindi una necrosi che
“ auto ~ amplifica ).
Il materiale necrotico, a sua'volta, contiene sostanze chemiotrattanti perifi broblasti. Queste .
cellule arrivano nella sede di produzione di tali sostanze e si dlspongono a palizzata intorno al
materiale necrotico stesso.
Ea questo punto che si decide il destino del granuloma tubercolare
Infatti se 1 pazienti ( possibilmente giovani ) sono in buone condizioni fisiche ( tubercolosia
parte ), hanno un adeguato livello di nutrizione e un buon sistema immunitario ’accorsa déi
fibroblasti é sufficiente per limitare Pestensione del processo necrotico. Infatti essi iniziano a.
sintetizzare collagene che funge da barriera meccanica contro la diffusione del materiale. Quindi gli
enzimi litici, contenuii nel materiale * amorfo *, vengeno bloccati nella loro attivita distruttiva e i
macrofagi sopravvissuti riescono pertanto a fagocitare o stesso materiale necrotico ( delimitato
dall’azione dei fibroblasti ). L.a soluzione di continuo, creatasi con la morte del tessuto colpito dal
microbatterio, viene ricostruita da altro Collagene, sintetizzato sempre dai fibroblasti,{ che forma
una specie di “ toppa “ che uccide tutte le cellule presenti nell’area, compresa la cellula batterica ).
11 danno dell’organo in questi casi ¢ minimo o pressoché irrilevante in quanto & piccola la porzione
del parenchima colpito.
Infine su questo tessuto fibroso, cicatriziale, che si forma al posto del tessuto necrotico, possono
precipitare sali di calcio che sono contenuti nel sangue. Si assiste cosi alla Calcificazione del
granuloma ( questo rende Ja struttura ancora pilt resistente ¢ compatta, che ad un esame
radiologico, apparira fortemente radio opaco nell’aria di insorgenza del granuloma stesso).
Se invece il paziente ¢ un bambino, un soggetto anziane o comunque nn paziente immune -
compromesso o malato di altre malattie { ad esempio patologie di tipo tumorale ), la reazione
dei fibroblasti ¢ piti scarsa. La corsa di queste cellule nella sede di lesione del granuloma é meno
intensa e quindi Ia qualita della barriera meccanica, data dal connettivo, é minore. Di conseguenza
la barriera non riesce a racchiudere FParea necrotica { o per lo meno il collagene ¢ di povera
qualita e quindi pud essere attaccato e ridigerito dagli enzimi lisosomiali contenuti nel materiale
necrotico ) e quindi non & possibile impedire 1’eventuale diffusione del materiale necrotito.
Conseguenza di cio & la creazione di specie di Fistole ( canali artificiali ), dati da questi stessi
enzimi litici. Tali “ canali “ fanno si che questo materiale necrotico liquido, che ha un aspetto quasi
ascessuale  1n questa fase il granuloma viene chiamato ascesso fredde di tlpo tubercolare perché
non ¢’¢ iperemia ), venga veicolato come un fiume e si riversi in alire porzioni dell’organo colpito,
andando a digerire il tessuto sano { non colpito dal microbatterio ) e andando eventualmente a '
trasportare microbatteri, che sono abbastanza resistenti a questi enzimi lisosomiali { molto pit delle

&1




nostre cellule ) in alire aree, fino a raggiungere addirittura capillari sanguigni, attraverso i qualj si .
diffonde in organi anche lontani ( una persona affetta per esempio da tubercolosi genitale pud
diventare affetta da tubercolosi in altre sedi come la polmonare, Pepatica o la celebrale ).
Questa distribuzione del materiale ascessuale in aree pit 6 meno lontane dalla sede di insorgenza
del focolaio primario della reazione infiammatoria ( sede del granuloma primario ) si chiama
Metastatizzazione del processo tubercolare. o
La tubercolosi era una malattia che era scomparsa dal nostro passe ( pochissimi e isolati casi ).
Adesso con i fenomeni immigratori di questi anni tale malattia si & riacutizzata ( ¢i sono parecchi
casi di tubercolosi piti grandi perché resistenti alla chemioterapia antibiotica convenzionale ).

Un altro tipo di granuloma specifico, relativamente frequente, & quello dato dal Treponema
Pallidum e cioé il GRANULOMA della SIFITIDE. Infatti il Treponema Pallidum & I’agente
etiologico della Sifilide (un tempo detta Morbo Francese ), malatiia trasmissibile per via sessuale,
- che nel passato aveva effetti devastanti, portando anche alla morte. Adesso, tramite terapia
antibiotica ( Penicillina ) questa ¢ stata debellata. Comunque, se non diagnosticata in tempo, pud
condurre ad infermita causando-danni notevoli.

Prima di tutto si verifica una Ifezione Primaria. In essa il Treponema Pallidum, penetrato
nell’organismo per via sessuale, si localizza, generalmente, nelle vicinanze dell’apparato genitale
stesso, dando esito ad una reazione infiammatoria di tipo granulomateso ( formazione di un
granuloma ) e ad un’infiammazione dei linfonodi ( Linfoadenite ) e dei vasi linfatici

{ Linfangite ) loco ~ regionali { quelli inguinali ¢ quindi quelli vicini alla porta d’ingresso ).

Se la sifilide non viene diagnosticata e curata in tempo ( cosz abbastanza rara ), si assiste ad una
Replicazione del Treponema Pallidum all’interno delle cellule fagocitanti presenti nel granuloma.
Gli antigeni costituenti il Treponema passano nel sangue ¢ danno esito ad una Reazione di tipo
immunitario, accompagnata da una Reazione Allergica di I Tipo, ciod un tipo di anafilassi che
prevede la produzione di grossi quantitativi di Istamina ( vasodilatatore e vasopermeabilizzante ) e .
la-comparsa di un insieme di macchie rosate sulla cute di tutto I’organismo. In questo consiste Ia

Fase Secondaria della sifilide. ‘ '

I treponema pallidum replicati, vanno comungue ad atiaccare vari organi e apparati e li drrivati

danno esito alla formazione di molti altri granulomi. Questa & la Fase Terziaria nella quale,

quindi, non ci sara pid un solo granuloma nella porta d’ingresso ma ce ne saranno diversi, sparsi

un po’ dappertutto nel nostro organismo. Le sedi possono essere le pinl svariate : Polmone,

Encefalo, Rene, Fegatp ecc. causando danni tessutali enormi ¢ spesso sono incompatibili con la
sopravvivenza,

1l granuloma della sifilide & 2 Patogenesi lnmunitaria ( quindi ad elevato turn over ) e anche esso

presenta un’area centrale di necrosi ( crescendo cosi tanto non gli basta I"irrorazione del sangue

fornita dai capillari preesistenti ) di tipo colliguative ( prevede Ia distruzione del tessuto colpito con

la scomparsa della sua architettura originaria ). I materiale necrotico & denso e filante { come la

gomma da masticare ) €d € detto Gomma Luetica ( da Lue che ¢ il termine antico di sifilide ).

Solitamente intorno si vanno poi a posizionare le cellule epitelioidi, le plasmacellule e qualche rare
neutrofilo. Questi granulomi, quindi si formano nella Fase Primaria ¢ Terziaria.

a1

Un altro tipo di granuloma & il NODULOQ di ASHOFF, presente nel Renmatismo Articolare

Acuto. Questa & una malaitia si verifica in individui ( specialmente in bambini ) che abbiand una
predisposizione ad ammalarsi di una patologia di tipo auto - immunitario, in seguito all’iifezione di
particolari tipi di Streptococco Beta Emolitico. Aleuni costituenti della parete esterna di questi

batteri assomigliano stranamente ad alcuni costituenti del tessuto miocardico { essenzialmente -
delle valvole ) e di quello w& creano cosi degli anticorpi che sono originariamente contro : -

i costituenti della parete esterna dello Streptococco Beta Emolitico. Essi innescano un tipo di .
reazione immunitaria che porta alla formazione di granulomi. Questi sono piccoli e hanno una
modesta necrosi centrale, la quale & accompagnata dal deposito di fibre di Fibrina

'
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{ derivante dal Fibrinogeno ) ed ¢ detta Area di Necrosi Fibrinoide ( I’area centrale assomiglia
all’essudato fibrinoso presente nelle placche bianche detle tonsille ).

- LEUCOC T,

SEGNI SISTEMICI del’INFIAMMAZIONE - PROT DI £ASE s

—

Se un paziente ¢ vittima di un’Inflammazione, qualunque essa sia, alcuni suoi parametri saranno
alterati. Innanzi tutto si assistera ad una LEUCOCITOSI e ciod ad un aumento del numero di
globuli bianchi circolanti. Essi solitamente sono compresi tra i quattromila e i settemila per mm
cubo di sangue. In caso di leucocitosi possono superare i diecimila ¢ arrivare fino ai ventimila per
mm cubo di sangue ( ad esempio nella donna in gravidanza il maggior numero di globuli bianchi
indicano maggiori difese che si mettono in atto per proteggere la gravidanza stessa ). Se sono di pin
potrebbe essere presente una reazione leucemoide oppure una leucemia. Le leucocitosi pOSsono
essere : Neutrofilia ( se ¢ di tipo neutrofilo ), Eusinofilia ( se & di tipo eusinofilo ) o Linfocitosi

( data dall’aumento selettivo della porzione linfocitaria ).

Se si ha un forte aumento di Granulociti Neutrofili allora pud essere presente un Infezione di.
Tipo Batterico; se si ba una Eusinofilia allora pué essere presente un’Infezione da Elminti

( Vermi parassiti intestinali ). Se invece si ha una Linfocitosi allora pud essere presente una _
Patologia infettiva di tipo Virale o Auto — Immunitario. La Basofilia & rara e di solito presente in
malattie di tipo allergico ( anafilassi ). '

“Un aliro dei segni sistemici dell’inflammazione & la comparsa delle PROTEINE della FASE

ACUTA. Queste proteine sono normalmente presenti nel Plasma in valori bassissimi o in una
determinata forma molecolare. Nel corso di una patologia infiammatoria qualsiasi { acuta o cronica,
di natura infeftiva 0 meno ) queste proteine aumentano a dismisura oppure cambiano la loro o
conformazione ( questa variazione conformazionale permetie di evidenziarle a e%ami di laboratorio
specifico ). Queste proteine sono: VL % Can B Weanty

e U

O Globuline : Sono proteine plasmatiche distinte in:

> Alfa I : Osservando il tracciato dell’elettroforesi delle proteine plasmatiche, il riferimento
alle Alfa 1 ¢ dato dal Secondo picco ( il Primo Picco sono le Albumine, sempre ben
rappresentate a meno che il paziente non sia un epatopatico ). Se & aumentato il secondo
piceo allora il paziente ha una patologia infiammatoria. Infatti le proteine relative al secondo
picco sono L Anfitripsina e I Antichimotripsina ( appartenenti entrambi alle alfa 1 ). Queste
due proteine servono a mitigare effetto dellé Proteasi, elementi proteici che vengono
attivate nel plasma nel corso dei processi inflammatori e che hanno la funzione di attivare, a
loro volta, i sistemi dell’infiammazione come quello del Complemento o quello delle
Chinine. Quindi ’aumento delle Alfa 1 sta a significare che sono presenti delle patologie -
infiammatorie tenute sotto controlio ( proprio dall’aumento di queste proteine specifiche ). ~

» Alfa 2: Riguardano il Terzo Picco delle proteine plasmatiche. Questo & determinato da un
aumento della Macroglobulina ( un'altra antitripsina ) o dell’ Aptoglobina che sérve 2
veicolare la globina ( derivante cala catabolismo dell’emoglobina libera che aumenta nel
sangue in tutti i processi infiammatori che prevedono perdita o distruzione degli eritrociti )
nelle sedi di distruzione. Un'altra Alfa 2 globulinz & Ia Ceruloplasmina che trasporia nei
suoi depositi if Rame che ¢ un costituente di molte cellule del?organismo.

> Beta 1 Riguardano il Quarto Picco delle proteine plasmatiche. In esso si avra un aumento
dei livelli di Transferrina, proteina che serve a veicolare il Ferro nelle sedi di deposito, per
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es'sere riutilizzato nella fabbricazione di altri eritrociti, L’aumento di queste proteine ¢ legato
essenzialmente a patologie che prevedono Emorragie di tipo interno. ]

0 Proteina C— Reattiva : La proteina C — Reattiva ( PCR ) ¢ sintetizzata dal Fegato in -
risposta alle citochine infiammatorie { quindi a tutte quelle molecole prodotie dai linfociti €
dai monociti nel corso della reazione infiammatoria ). Essa € cosi denominata perche in
laboratorio reagisce specificamente contro la proteina C che & uno dei costituenti della parete

_cellulare dello Pnenmococco. Essendo moito simile al Frammento C1 attivato del
complemento, riesce ad attivare tutti gli aliri frammenti del complemento e a innescare quelle
lisi cellulari mediate dal complemento stesso nei fenomeni inflammatori. Essa aumenta in
maniera aspecifica in tutti 1 processi infiammator:.

o Sostanza A dell’Amiloide : Grossa proteina anche essa sintetizzata dal Fegato in risposa alle
citochine infiammatorie, che ha una funzione abbastanza sconosciuta. Sembra che formi una
specie di barriera per intrappolare citochine ¢ mediatori chimici dell”inflammazione per
ridurre un po’ Uintensitd dei fenomeni inflammatori ( si trova, infatti, particolarmente
aumentata in inflammazioni croniche di vecchia data frammista ad altre proteine come la
proteina P dell’ Amiloide andando a costituire una matrice amorfa detta Sostanza Amiloide -

L che caratterizza i processi infiammatori di vecchia data ). -

-
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o Fibrinogeno : Esso si presenta Diminuito nei processi infiammatori. E” una grossa proteina -
plasmatica che per azione della Trombina viene convertito in Fibrina

a Frammenti inattivi del complemento: Diminviscono perché si sono trasformati in
. frammenti attivi

0 Citochine Infigmmatorie : La pit aumentata € I'Interlenchina 1 che € un pirogeno e media
fenomeni importanti nell’attivazione dei linfociti T

Infine un altro segno sistemico dell’infiammazione & PAUMENTQ della VELOCITA’ di
ERITROSEDIMENTAZIONE { VES ). Questa sigla indica la velocita con la quale gli eritrociti
contenuti in un campione di sangue precipitano sul fondo di una provetta. La provetta contenente
sangue ¢ posizionata verticalmente su un supporto. Gli eritrociti precipiteranno sul fondo defia
provetta ( essendo molti di pii e pils pesanti ). 1l laboratorista aspettera un ora e dopo misurera
I’altezza dello strato degli eritrociti precipitati. Dopo aspettera un'altra ora andando poi a
rimisurare I’altezza della seconda colonnina di eritrociti. Si effettuera poi una media matematica
data dall’altezza della colonna degli eritrociti della prima ora pitt la meta dell’altezza della
colonna della seconda ora il tutto diviso due . Cid dara I"Indice di Katz che di norma ¢ di 10 mm
( nella donna va dai 10 ai 18 mente nell’uomo va dagli 8 ai 12 ). Nel paziente infiammato
aumenta perché nel paziente infilammato ¢ diminuito il fibrinogeno ed ¢ aumentata la fibrina
che forma una specie di coagulo che imbriglia le cellule ¢ le tira sul fondo piit velocemente.
La VES ¢ un segno abbastanza aspecifico ( si presenta anche nei tumori ). -~ ™
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Lezione n° 11 Roma 21/02/2001

TEMPERATURA CORPOREA

L’uomo € un essere vivente Ouientermo in quanto é capace di mantenere abbastanza costante Ia
temperatura del proprio organismo, indipendentemente dalle variazioni della temperatura
ambientale. La temperatura corporea, sia se al di fuori dell’organismo faccia molto caldo o molto
freddo, si mantiene intorno ai 37° C con una variane di 0.5° C. In questo noi ¢i differenziamo daj
rettili che, invece, hanno elevate temperature corporee in ambienti caldi e basse temperature
corporee ( spesso incompatibili con la vita ) in ambienti freddi. ' ' _

La temperature de] nostro organismo ( 37° C circa } € detta Temperatura di Riferimento. Essa é
geneticamente determinata ( stabilita dal nostro codice genetico ) e serve a far avvenire tutte le -

‘reazioni biologiche, che presiedono alla vita del nostro organismo, in modo ottimale. Maritenere

costante la temperatura corporea a dispetto delle variazioni ambientali non & cosa facile. Esso é
frutto di un enorme serie di reazioni volte a mantenere Pequilibrio tra la Produzione di Calore o
Termogenesi ¢ la Dispersione di calore o Termodispersione. :

- La Terntogenesi ( detta anche termoproduzione’) & data essenzialmente dalle reazioni metaboliche

che avvengono nel nostro organismc e dal movimente mnscolare che noi mettiamo in atto pil o
meno volontariamente per difenderci dal freddo. Essa ¢ data anche da Fenonteni di '
Termoconservazione dati dalla Vasocostrizione periferica ( diminuzione del calibro delle arterie
che trrorano i distretti periferici, pitl che altro cutanee, del nostro organismo ).

La Termodispersione avviene con tutte le leggi della fisica che presiedono alla dispersione del -

calore. Esse possono essere ' :

O Evaporazione : E’ |a principale fonte di dispersione del calore nel nostro organismo, ed ¢ data -
dalla produzione di sudore da parte delle ghiandole sudoripare. Questo si dispone sulla
superficie della cute ed evaporando, per azione della temperatura ambientale, disperde calore;

O Irraggiamento : In esso un corpo piu caldo cede calore ad uno piu freddo. Questo avviene con
un fenomeno oppostoe alla termoconservazione, ovvero con una Dilatazione intensa delle ‘
arterie che irrorano i distretti periferici, e quindi con un arrossamento delle stesse per iperemia.
Avviene cosi una dispersione di calore che in quel momento (in quella zona ) diventa pid
clevato di quello del’ambiente esterno: : :

0 Convezione : E’ poco rappresentata nell’uomo. Essa si realizza tramite la respirazione. E’ molito
rappresentata negli animali come i cani { quando, in ambiente caldo, tirano fuori la lingua e
Tespirano con un aumentata frequenza degli atti respiratori ), -

0  Conduzione : In essa il sangue proveniente dai distretti venosi ( pit freddo ) trasferisce il fresco
al sangue arterioso pitl caldo che scorre paraltelamente ad esso.

1 calore:del nostro organismo & la somma del calore prodotto da tutte le cellule che lo
‘compongono. Le cellule producono calore tramite fenomeni di ossidazione intracellulare dei

" principi autritivi e quindi dei Carboidrati ( che danno molto calore ), dei Lipidi e delle Proteine

( che producono poco calore ). Un’alimentazione ricca di carboidrati o grassi produce pil galore di
una ricca di proteine.

L’energia prodotta dal metabolismo viene in piccola parte cednta sotto forma di ealore e in arossa

parte viene immagazzinata in depositi di energia, che sono le molecole di ATP, le quali sono
pronte a scindersi in ADP qualora ’energia sia necessaria. SR

L.a quantita di calore necessaria al funzionamento del nostro organismo € quella prodotta con la
Termogenesi Obbligata che corrisponde ali’insieme dei processi metabolici che devono produrre
cajore necessario al fisiologico funzionamento dell’organismo.
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La termogenesi obbligata, quindi, si identifica col concetto di Metabolismo Basale, -
Per Metabolismo Basale si intende la quantita di calore prodotta da un organismo nelle 24 ore
-condizioni di ripose e di neutralith termica ( superata la soglia del metabolismo basale se s
mangia di pill si ingrassa ). La Newtralitd Termica invece & la condizione nella quale non fa né
troppo caldo e né troppo freddo (i famosi 20° C nei quali quasi tutti gli esseri umani si trovano a
loro agio ). In condizioni di ambiente freddo, la quantita di calore richiesta per una termogenest
obbligata & maggiore rispetto a quella di neutralita termica ( il contrario se la temperatura
ambientale & alta ).

La termogenesi obbligata & regolata a livello ormonale. H principale effettore dei meccanismi
metabolici che sono alla base del metabolismo basale & 1a Tiroxina ( ormone tiroideo ). Quando il
nostro organismo si trova a dover lavorare di pitt e quindi ha necessitd di maggior calore. esso mette
in atto una ulteriore produznone di energia e di calore che si attua inizialmente con la
mobilizzazione di quei depositi di energia dell’ATP. Questa produzione di calore ¢ detta
Termogenesi Facoltativa. Essa & regolata da altri ormoni detti Catecolamine tra cuid® Adremhm
e 1a Noradrenalina, prodotti nel surrene. :

1 centro che mantiene 1’equilibrio tra tutti questi fenomeni ( il “ nostro termostato * ) &€ 'Ipotalamo
ed essenzialmente I’ Area Preottica Ipotalamica. In essa si trovano dei neuroni specializzati a
percepire e ad elaborare tutte le variazioni di temperatura ‘del nostro organismo ( anche bassissime
come ad esempio quelle inferiori allo 0.5° C ) che si discostino dalla temperatura di riferimento.

1l nostro sistema di termoregolazione & provvisto di recettori, cellule capaci di percepire le
variazioni di temperatura, chiamati Termocettori. Ne sono presenti alcuni specializzati per il caldo
e altri per il freddo; ve ne sono alcuni Superficiali, disposti nello spessore della cute, e altri
Profendi che sono situati sui visceri. Tutti questi termocettori sono collegati con il centro
ipotalamico mediante fibre nervose che costituiscono nel loro insieme la Via Afferente della
Termoregolazione.
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Gli impulsi condotti da tali fibre arrivano all’ipotalamo 2 livello dei neuroni che nel loro insieme

costituiscono i Centri Termaoregolatori Superiori. Questi neuroni sono di due tipi :

a ¥ Ilioro nome deriva da Warm che significa caldo ( anche se impropriamente ). Sono in
grado di registrare tutte le variazioni ( anche di %4° C ), sia in eccesso che in difetto, rispetto
alla temperatura di riferimento;

0 7I: Illoro nome deriva da Insensitive che vuol dire Non Sensibile. Questi neuroni, infatti non
sono sensibili, ma servono comungue come termoregolatori. '

I neuroni presenti nei centri termoregolatori superiori inviano impulsi ad altri neuroni presenti nei

Centri Termoregolatori Inferiori. Questi neuroni sono .

0 w: Che sta per warn, in quanto sono centri preposti afla risposta della sensazione di calde:

g ¢ : Che sta per Cold e cio¢ Freddo, in quanto questi sono preposti alla risposta della
stimolazione da freddo;

I neuroni Win base alle condizioni di temperatura, possono inibirsi (in sitazioni = di 37°C ) o

eccitarsi ( in condizioni > di 37° C ). Essi inviano impulsi che Eceitano i nenroni w e Inibiscono i c.
I neuroni I che inviano impulsi sempre ala stessa infensita hanno lo scopo di Lecilare i newroni ¢ e
di Inibire i w »*
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Se si ha una condizione di Neutralita termica ( la temperatura corporea & di 37° C ) ineuroni W
inviano impulsi di pari intensita a quelli inviati dai neuroni 1. Quindi le cellule nervose w € ¢ sono
eccitati in pari modo. Si ha quindi una situazione di Termoconservazione.

Supponiamo ora di stare in condizione di Ambiente Freddo ( temperatura < 37° C ). In questo
caso, i neuroni W saranno Inibiti e quindi gli impulsi inviati dai neuroni I avranno un peso
maggiore ( sono piu intensi ) rispetto a quelli dei neuroni W, Quando i neuroni ¢ sono stimolati
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maggiormente, rispetto ai w, st avra la produzione per via Neuro Ipofisaria di sostanze che,

colpendo la Tiroide innescano la sintesi di ormoni tiroidei tra cui il protagonista € la Tiroxina. .
Questi aumentano il metabolismo basale e quindi producono calore ( si innesca la reazione a

freddo ¢ quindi tutti i meccanismi di Termoproduzione ).

Infine consideriamo di avere una condizione di Ambiente Caldo. In questi cast 1 neuroni W sono

pilt Eccitati rispetto agh 1. Di conseguenza i neuroni w riceveranno stimoli maggiori rispetio ai ¢

( che subiscono a loro volta una maggiormente inibizione dai W ). Alla stimolazione dei w segue,
sempre per via Neuro Ipofisaria la lxberazione di Vasopressine, Bombesina e Serotonina. Queste
sostanze innescano fenomenti di Sudorazione, Vasodilatazione Perifeuca e quindi dispersione del
calore per evaporazxone e irraggiamento.

IPEREMIA FEBBRILE o FEBBRE

La Febbre € un quadro fisiopatologico dato da un aumento della temperatura corporea che &

" imputabile all’azione di molecole solubili dette Pirogeni ( Piros = Fuoco ¢ Geno = Produttore ).

Queste molecole agiscono sui centri termoregolatori ipotalamici fornendo loro * false

~ informazioni “ che fanno in modo di assestare il livello di temperatura corporea, normalmente

stabilito a 37 ° C, a livelli piu alti. ( tali sistemi iniziano a comportarsi in modo da ritenere una
temperatura di 38 — 39 °C come quella di riferimento ).

1 Pirogeni Endogeni ( formate dal nostro organismo ) sono molecole prodotte in massima parte da
cellule bianche del sangue e quindi da neutrofili.e da monociti ( quando questi ultimi escono dal
torrente sanguigno anche da macrofagt ).In piccola parte perd sono prodotte da cellule endoteliali, .
da cellule muscolari ( che rivestono la tonaca media arteriosa ), da cheratinociti e dai neuroni.

Questi pirogeni sono "Iuterleuchina I — 2 e 6, " Interferone Gamma, 11 TNF { Tumor Necrosis

Factor ) e una chemochina detta Af/PJ. Comungque il pilt potente tra tutti & ’Interleuchina 1

prodotta dai monociti macrofagi. Questi pirogeni endogeni sono prodotti dalle cellule in seguito al

loro contatto con Materiale Necrotlco ma anche con Complessi antigene - anticorpe a cui si sia

legato il complemento o con Farmaci { ad esempio molti c‘nemloteraplm ) o con Preparati

ormonali ( ad esempio 1 tiroidei, ma anche ’insuiina e gli ormoni glucocoiticoidi che

metabolizzano i glucidi producendo calore )

Comunque i piu frequenti sono i Piregeni Esopeni, sostanze prodotte al di fuori del nostro

organismo. Tra essi abbiamo i costituenti di Virus e di Batteri Gram-. Un esempio é dato dai LPS

( Lipopolisaccaridi ) che costituiscono la membrana dei batteri gram - . Tutto cid spicga, quindi il

perché nell’influenza, causata dai virus, o nelle infezioni da batteri gram— che causano, ad

esempio, affezioni dell’apparato gastroenterico, pud manifestarsi la febbre.

Tutti 1 pirogeni, ad eccezione del MIP1 Now sono in grado di indurre direttamente febbre. Questo

perché non riescono a passare la barriera emato — encefalica, cioé queila che protegge in nostro
encefalo ( e quindi anche I’ipotalamo in esso contenuto ), dai vari contaminanti. Perd indueono la
produzione di una molecola, che appartiene alla famiglia deile Prostaglandine, chiamata

Prostaglandina E. Essa ha [a proprieta di superare la barriera in prossimita dei nuclei preottici
dell’ipotalamo andando a colpire specificamente i neuroni W, provocando al loro interno, un
innalzamento dell’ AMP ciclico. In questo modo essi vengono inibiti. Di conseguenza non

invieranno pitt segnali ai neuroni w e quindi i neuroni / stimoleranno maggiormente-i'neuroni ¢

che metteranno in atto tutti i meccanismi della termoproduzione e cioé produzione di ormoni

tiroidei, fenomeni di vasocostrizione periferica e inducono la Stimolazione Semivolontaria del .
Movimento detto anche Brivide ). . : .
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. Le Fusi delia Febbre

Effetti dellu febbre

“sonnolenza, perdita della hicidita, dei riflessi, dell'elaborazione a’el/ informazione e della creativiti

La prima fase ¢ chiamata Ascesa Febbrile. Durante essa la temperatura corporea sale; il pirogeno
induce la produzione di prostaglandine E che vanno ad inibire i W, e quindi sono eccitati per
compenso i neuroni ¢ { stimolati dagli 1) che inducono termoproduzione. Saranno visibili un
aumento del metabolismo basale e induzione di movimenti semivolontari delia muscolatura
striata ( brivido ). Si assistera anche all’innescarsi di tutti i meccanismi di Termoconservazione tra

i quali la vasocostrizione periferica ( il paziente apparira pallido e avra freddo ). '

All’ascesa febbrile segue la fase di Stato Febbrile o Fastigio. In esse la produzione di
prostaglandine E si assesta a livelli notevoli e costanti. Quindi i neuroni W restano sempre inibiti.
Poiché I'ipotalamo & riscaldato a temperatura superiore a1 37° C, i neuroni W ( anche se inibiti a
causa dell’alto contenuto di AMP ciclico ) iniziano a controbilanciare ( almeno in minima parte )
i segnali prodotti dai neuroni I. A causa di ¢id I’organismo, che percep:sce come temperatura di

~riferimento quella determinata dalla prostaglandina E ( superiore ai 37° C a causa del

riscaldamento dell’ipotalamo ), tende a rimanere in uno stato di Termeconservazione della nuova
temperatura di riferimento che & di 38 - 39 ~ 40 °C. Per conservarla sara prodotto melto calore,
quindi il metabolismo basale sard innalzato, cosi come la produzione di ormoni tiroidei ( mentre
sara bassa quella della vasopressina ). Il paziente non apparira pallido e non avra freddo ( nella

" febbre la risposta della reazigne ambjentale é conservata ).

Con i Meccanismi Immunitari e con quelli Infiammatori si riesce a distruggere o a limitare
"azione dei patogeni ¢ la produzione di materiale necrotico ( tutti i pirogeni ). T livelli di
prostaglandina F. scenderanno, quelli di AMP ciclico nei neuroni W scenderanno e allora,
vedendo la temperatura interna cosi elevata, essi percepiranno segnali di caldo e invieranno stimoli’
al neuroni w che verranno eccitati maggiormente rispetto a quelli ¢. Di conseguenza verranno
attivatt i meccanismi di Termodispersione, innescando quei fenomeni come la vasodilatazione
periferica { che provoca arrossamento ), sudorazione ¢ drastica diminuzione del metabolismo
basale. Questa fase in cui la temperatura corporea scende ¢ detta Defervescenza Febbrile. Essa pud
avvenire in modo graduale con la Lisi Febbrile o in modo drastico ( da 39° a 37° C in meno di un
ora ) con la Crisi Febbrile. | fenomeni di termodispersione saranno pitl: esagerati nella crisi febbrile.

Gli effetti piu importanti sono quelli che si esplicano a seguito dell’Aumento det metabolismo
basale. 51 assistera cosi ad un aumento della Glicemia perché aumenta il catabolismo dei glucidi

( che poi scende di nuovo a valori normali in seguito all’aumento compensatorio dell’insulina ).
Sara aumentato anche il catabolismo dei Lipidi e quindi si assistera ad una Iperchetosemia e ad
una Chetonuria ( aumento dei livelli ematici dei chetoni e escrezione degli stessi ). C'¢ poiun
aumento ( anche se minimo ) del Metabolismo Proteico. Esso diviene particolarmente evidente nel
tessuto muscolare striato ( ci0 spiega perché Ia febbre sia accompagnata da dolori muscolari
dovute dal fatto che le proteme dei muscoli sono catabolizzate per alzare la temperatura corporea ).
Ci sono pero effetti un po” a tutti gli organi. e

A livello del Sistema Nervoso Centr‘ﬂe ( cervello ) Pauwmento della temperatura provoca*? orpore,

€ 1n senso profondo di Astemia,

I Cuore pud essere tachicardico, perché ["aumento della Iempera{ura ¢ del metabolismo ( con la
conseguente formazione di catecolamine e ormoni tiroidei ) pud provocare aumento della frequenza
del battito cardiaco.

Nell’apparato Respiratorio pud presentarsi un anmento della frequenza degli atti respiratori
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( Tachipnea ) che ha la funzione di eliminare tutta I’anidride carbonica prodotta con I’aumento del
metabolismo basale. : -
Anche P’ Apparato Digerente soffre per questo aumentato calore corporeo. Essenzialmente ne

soffre il Fegato { molto sensibile a tutte le variazioni di temperatura ), e gli epatociti possono andare
incontro a fenomeni di degenerazioni cellulari tra cui il Rigonfiamento Torbido o la Degenerazione
Idropica. $i ha cosi un rallentamento dello smaltimento delle scorie prodotte da questo catabolismo
accellerato e da qui la sensazione di nawsea. '

La febbre perd serve perché Stimola I’ Apparato Immunitario. Infatti a temperature corporee
superiori ai 37° C, ma inferiori ai 40° C, molte reazioni immuni e infiammatorie avvengono pil
velocemente e in modo pitt efficiente. Quindi la febbre serve a difenderci meglio dai patogeni.

La febbre si abbassa con I’ Aspirina perché questo farmaco e un inibitore delle sintesi delle
Prostaglandine, che sono effettori primari della Febbre stessa. - -

¥ Tipi di Febbre

LY

T2 . .

A In base all’intensita si possono avere:
Y o Febbricola : Febbre persistente, che si realizza nelle ore serali, che & di modesta entita. Infatti
solitamente & compresa trai 37.1°C e i38°C; ' ' - : ‘
o Iperpiressia : B’ quella febbre che supera i 39°C. In essa le manifestazioni che accompagnano
" tutte le fasi sono molto esagerate e possono portare gravi complicanze in persone con prob iemi
- nell’apparato respiratorio o cardiocircolatorio o che soffrano di malattie neurologiche;

Possono essere distinte anche in base al loro decorso clinico in: : "

a Febbre Continua : Se la febbre & caratterizzata da variazioni della temperatura, nell’arco delle

24 ore, non superiori ad un grado Centigrado e che non ¢i siano periodi di Apiressia ( mancanza
.di febbre ); - : '

o Febbre Remittente ; Ci deve essere sempre mancanza di Apiressia, ma le variazioni della
temperatura sono superiori ad un grado. Esempi di queste sono la Febbre Settica, causata dai
batteri Gram-;

o Febbre Intermittente » E° data da periodi di febbre alternata da periodi di apiressia. Si presenta
in particolari condiziont come in certe malattie infettive come la Malaria... -
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Che cos’¢ I'immunita contro i patogeni, cosa si intende per immunita.

Per immunitd si intende quell’insieme di reazioni biologiche che sono volte a limitare glieffettiea
distruggere quef particolare tipo di patogeno che prende il nome di immunogeno in quanto
generatore di risposta immunitaria, -

La reazjone immunitaria ¢ svolta dalla cooperazione di cellule che sono appunto celule immuno- .
competenti, cio€ che hanno la capacita di svolgere una reazione immunitaria.

Quali sono queste cellule immuno-competenti? Ci sono i monociti e i macrofagi. Poi ¢i sono un
altro tipo di cellule che somigliano un po’ ai macrofagi ma non hanno la capacita di fagocitare
completamente il corpo estraneo o il patogeno, hanno si” la capacita di inglobarlo ma solo per
riespor)o sulla loro superficie esterna senza distruggerlo. Queste cellule sono poco conosciute ma
molto importanti per la nostra salute, si chiamano “cellule presentanti I"antigene” (abbreviato in -
APC, antigen presenting cells). Quali sono queste cellule? Sono le cellule dendridiche e le cellule di
Langerhans, Le cellule dendriche sono una specie di macrofagi sistemate all’interno dei linfonodi
che catturano un patogeno e lo elaborano in modo da riesporre le proteine che lo compongono sulla -
loro superficie esterna e presenteranno queste proteine ai linfociti T che le riconosceranno conun
loro recettore caratteristico. ' . _—
Funzione e aspetto del futto analogo hanno le cellule del Langerhans che si trovano nello spessore
del derma. Queste prendono i vari corpj estranei, i patogeni che potrebbero essere giunti al nostro
OIganismoe per via transcutanea, attraverso la cute, 1i fermano, ed espongono i loro componenti in
modo che 1 linfociti T possano reagire contro di essi.

Ora ¢i soffermiamo sui linfociti. .

I linfociti sono piccole cellule della serie dei leucociti di eui sono circa il 20% nel¥adulto, tra il 40-
50% nei bambini. Sono cellule dotate di un grande nucleo ovale e con un citoplasma paco
rappresentato che si colora con i coloranti basofili, quindi appariranno al microscopio celesti. E’ una
cellula che racchiude in sé delle enormi potenxialita, € infatti il mediatore principale delia risposta
immunitaria. :
- Quanti tipi di linfociti conosciamo? Ci sono essenzialmente due tipi di linfociti: i linfociti B e i
linfociti T; poi ci sarebbe un terzo tipo di linfociti che non ha né i markers dei linfociti B né quelli
dei linfociti T e aleuni autori oggi cominciano & dubitare del fatto che questi ultimi siano proprio dei
linfociti.

Cominciamo a vedere i linfociti B, distinguibili dai linfociti T perché esprimono sulla loro
membrana una serie di proteine che i T non esprimono. Anzitutto esprimono le immunoglobuline,
poi esprimono il recettore per il frammento C3 del complemento, il recettore per il frammento-
cristallizzabile delle immunoglobuline G. L’espressione di queste proteine sulla superficie indica
che ci troviamo di fronte ad un 1L B. Quando invece queste proteine non ci sono e ¢’& un’altra
proteina che si colora con un anticorpo monoclonale chiamato CD3 (& un marker di membrana),
abblamo un 1.T.

Vi sono tre sottopopolazioni di 1.7 che esplicano attivita diversissime e che sono distinguibili per la
presenza di altri markers di superficie. Sono i LT helper, cosi chiamati perché afutano i 1T a
produrre anticorpi, si colorano con un anticorpo contro un marker che & chiamato CD4, quindi CD3
+ CD4 da il LT helper.
E’ importante saper valutare nelle analisi di laboratorio dei pazienti il rapporto delle varie
sottopopolazioni linfocitarie T nel sangue per capire le eventuali patologie,
Parc’e il LT suppressor, cosi chiamato perché inibisce la produzione di anticorpi, inibisce quel tipo
di immunita mediata dagli anticorpi che si chiama immunita umorale ¢ inibisce anche un po’
Pimmunita di tipo cellulare, quindi ¢ una specie di interruttore che spegne la reazione immunitaria.
Questi L sono colorati con anticorpi che chiaramente riconoscono il CD3 che & il marker dei LT
riconoscono anche Fantigene CD8 tipico dei LT suppressor.
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Arriviamo infine ai non B non T, divisi anch’essi in due sottopopolazioni: le Killer ¢ le Natural

~ killer, sono cellule molto importanti nell”imamnita contro i tumori, contro le cellule neoplastiche,

perche queste sono spesso diverse dalle cellule sane, esprimono proteine che le cellule sane non
espnmono ¢ che si comportano da induttori della risposta immunitaria.

Le killer riconoscono le celiule neoplastiche quando queste sono rlcopcrfe daﬂh anticorpi che si
sono prodotti contro queste proteine non espresse da cellule norme™® - - presse da cellule
tumorali. Le Natural killer sono di meno e pi aggressive perché rico..  no queste cellule
tumorali anche se non vi si sono legati alla superficie degli antxcorpl diretn: contro queste cellule.
Uccidono proprio per loro natura, sono molto potenti e percid 1mponant1 nella risposta immune che
I’organisme mette in atto contro le cellule tumorali. :
Consideriamo che nella vita di un individuo possono nascere cellule tumorali con una relativa
frequenza, ma non sempre questo esita in cancro, proprio per la presenza di queste cellule che
galvaguardano l’orgamsmo dalle cellule tumorali che possono formarsi nel corso della v1ta
Talvola il mumore riesce a sfuggire a questo controllo e progredisce.

Dove vengono prodottii .7 I 1. di qualunque tipo vengono di solito generati nel midollo 0sseo, nel
compartimento ieucopmetlco che ¢ quel compartimento del midollo osseo sede della nascita delie
cellule della serie bianca, che hanno in precursore comune dal quale si differenziano. 11. si
differenziano negli organi linfoidi primari: il timo, in cui i 1. acquistano tutte le caratteristiche dei
1.7, e quello che & ’equivalente umano della borsa di Fabrizio degli uccelli (¢ nel midollo osseo) in
cui 1 1. assumono le caratteristiche dei I.B.

11 differenziatisi passano qumdx dagli organi pnman nel sangue penferlco dove si distribuiscono
agli organi linfoidi secondari ciod i Imfonodx {i pit numerosi, 1 pili rappresentati).

I linfonodi si compongono di una zona corticale e una midollare, Ja corticale ¢ a sua volta divisa in
esterna ¢ profonda; i LT st sistemano nella corticale esterna e nella midollare, i 1.B invece nella

~ corticale interna. Poi ci sono altri organi linfoidi secondari che sono le tonsille, I’ appendtce cecale,

le placche di Peié, la milza. Abbiamo quindi indicato il posmonamento delle varie cellule
immunocompetenti. I macrofagi invece possono essere fissi e trovarsi in tessuti specializzati o liberi
derivanti dai monociti circolanti che vengono richiamati nella sede della reazione inflfammatoria, in
questo caso immunitaria, dag]i stimoli appropriati.

Parliamo ora delle nozioni di base deli” 1mmunologla prima di affrontare i meccanismi delia
reazione immunitaria. Per immunogeno si intende I”elemento che scatena la reazione immunitaria.
Una sostanza che & in grado di scatenare la reazione immunitaria e combinarsi in modo spemﬁco
con gli ant:corpl & chiamata antigene. L’antigene ¢ quella porzione del patogeno, in alcuni casi il
patogeno in toto, che é in grado di combinarsi con degli anticorpi. '
Questa definizione pmrtosto vaga comprende un gran numero di sostanze naturali o sintetiche, in
grado di indurre una reazione immunitaria. Alcuni antigeni, la maggior parte, sono timo dipendenti
OVVEro pnma di indurre la reazione immune anticorpale hanno bisogno del contatto coni T helper;
altri, rari, sono in grado di per sé di indurre produzione di anticorpi ¢ sono chiamati timo
"indipendenti.

La caratteristica che un antigene ha di indurre una reazione anticorpale, immune contro di esso
prende i} nome di immunogenicita. Cioé un antigene ha la capacita di indurre la produzione di
anticorpi quanto pit‘l ¢ immunogeno. Da cosa dipende I’immunogenicita di un antigene? Dalla sua
natura chimica, ci sono sostanze molto i immunogene (proteine; pohsaccandi acidi nucleici,
soprattutto il DNA denaturato, con cui oggi sono fatti molti vaccini visto che noi abbiamo una
buona reazione immunitaria verso il DNA estraneo all’organismo) e sostanze che lo sono poco (i
lipidi). Altra proprietd importante & la struttura chimica della molecols, pit € complicata (proteine
con ponti, ritorsioni varie), pill & in grado di indurre una buona reazione immunitaria. Altra
caratteristica importante ¢ il peso molecolare, una sostanza per essere immunogena deve essere
pesante, infatti ¢i sono sostanze piccole in grado di produrre danno perché non bloccate dal sistema
immunitario, ma fortunatamente, una volta in circolo, queste si combinano con I’albumina
plasmatica che le trasporta e fa’ loro assumere un consistente p.m., tale da indurre una risposta
immune, cioé produzione di anticorpi contro se stesse. Quando una sostanza risulta poco
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immunogena. Si ricorre afl’uso di vaccinazioni per renderla pii immunogena. Vengono usate delle
sostanze adiuvanti a base di olii, in cui si scioglie I’antigene, °ofio si complessa con I"antigene, ne
modifica la struttura proteica, c:hmuca complicandola, e ne aumenta il p.m.

Un adiuvante puo essere completo o incompleto. Incompleto ¢ solo un olio in cui viene dlSC!OItO
antigene e poi viene iniettato nell’organismo da vaccinare; invece quelio completo si usa con
antigeni davvero poco immunogeni, quindi oltre all’antigene vengono disciolti nell’olio anche
pezzetti inattivati di micobatterio della tubercolosi, il quale & molto immunogeno, cosi da ottenere
compIessi ad elevato potere immunogenico. Gli adiuvanti sono quindi sostanze usate nelle
vaccinazioni per aumentare il potere immunogeno delle sostanze.

Ultima caratteristica che definisce I” lmmunogemcxta di un determinato anngene élavia d1 Ingresso
dell’antigene stesso, la via attraverso cui penetra neli’organismo, Molto immunogena & la via
transcutanea e intramuscoelare, poco immunogene sono la via orale ed endovenosa. Molte
vaccinazioni vengono realizzate per le prime 2 vie, poche per via orale a causa della degradazione
da parte dei succhi gastrici, nessuna per via endovenosa a causa della minore capacita di
presentazione antigenica dovuta al minore contatto tra ’antigene e le cellule presentanti ’antigene. -
Esistono anche i linfociti T citotossici, in grado di uccidere cellule modificate dal patogeno, sia
perché il patogeno era ad esempio un virus e quindi infettando la cellula le ha fatto esprimere sulla
superficie le proteine sia perché il patogeno era un chimico ché ha intossicato la cellula, ne ha
falsato il metabolismo e quindi ha eventualmente causato la sintesi di proteine anomale per qualita
non piu riconosciute come fisiologicamente appartenenti al nostro organismo ma come proteine -
estranee, ecco che queste proteine estranee possono funzionare da antigeni ed elicitare la risposta
immunitaria, qu1nd1 la produzione di anticorpi che si localizzano su]l’antlgene espresso dalla cellula
attivando la via del complemento. L’ attivazione classica del complemento & quetla che prevede '
I"intervento del complesso antigene-anticorpo, qumdz dell’ immuno-complesso, ed ecco che a questo
punto queste cellule sulle quali sono sistemati tutti i frammenti del complemento che funzionano da
~ opsonine, facilitando quindi non solo P’intervento del macrofago ma anche del LT citotossico che .
con meccanismi di tipo enzimatico perfora la membrana della ceflula alterata e la uccide. Quindi,
popolazioni di 1.T: helper, suppressor, citotossici.

Torniamo ali’antigene. Lo abbiamo definito come sostanza in grado di 1ndurre una reazione
immunitaria e la pmduzmne di anticorpi; abbiamo parlato dell’immunogenicita dell’antigene cioe
della sua capacita di indurre una reazione jmmune specifica contro di esso. Non tutta la molecola
defl’antigene € in grado di indurre produzione di antxcorpo quindi ci sono delle porzioni specifi iche,
delle sequenze specxﬁche deli’antigene che sono in grado di indurre produz:one spemﬁca di
anticorpi. Questa porzione si chiama epitopo, ogni antigene pud averne pitt di utio, cioé pii porzioni
in grado di innescare produzione di anticorpi. Ci possono essere antigeni dotati di epitopi multipli
pero tra tutti uno ¢ piti potente degli altri nell’indurre Iz reazione 1mmun1tana e viene detto epltopo
immuno-dominante.

Un altro parametro che definisce I'immunogenicita di un antigene & la valenza, cioé il numero di
epitopi che quell’antigene presenta, maggiore é la valenza, maggiore ¢ I'immunogenicitd. -
L’anticorpo & prodotto in risposta all’antigene dai 1B, ¢ sintetizzato dai LB in risposta all’antigene,
quindi [’antigene & lo scatenatore della produzione di anticorpi, i LB sono i produtton dell’anticorpo
che ¢ quella molecola che reagisce con I’antigene.

Chimicamente gli anticorpi soro delle glicoproteine, classificate come delle globuline plasmatiche,
che fanno parte di quella categoria delle globuline pIa<matlche che va sotto il nome di globulina.
Sono gamma—clobulme o immuno-globuline. Se un soggetto viene a contatto con un antigene coniro
cul non € vaccinato, viene sottoposto a smro-proﬁlassx per essere immunizzato con una
immunizzazione passiva, cloe gli vengono trasferiti direttamente anticorpi contro quell’antigens,
non avendo il soggetto tempo per produrne, gli vengono cioé iniettate delle 0amma~°lobulme o
immuno-globuline, sinonimi di anticorpo. : :

Un anticorpo ha la forma di una “Y”, I’enzima papaina € capace di romperne i Iegam; e scindere
I’anticorpo in 3 porzioni: 2 di queste sono in grado di legare I’antigene ¢ si chiamano FAB, -
fragment antigen binding, cioé frammento dell’anticorpo che & capace di legare I"antigene; I"altro




frammento nel contatto con ’antigerie non ha importanza ma ricordiamo che ¢i sono numerose
cellule che hanno i recettori per questo frammento, come per esempio i basofili, i macrofagi, le
cellule presentanti I’antigene, questo frammento si chiama FC, cieé frammento cristallizzabile,
percheé una volta scisso pud andare incontro a cristallizzazione spontanea.

Ogni porzione anticorpale & costituita di 4 catene polipeptidiche; 2 catene H (heavy = pesante) e 2
catene L (light = leggere). In tutte le catene ci sono delle regioni costanti (uguali in tutti gli anticorpi
umani) e delle regioni variabili (diverse da un anticorpo all’altro), nell’ambito delle regioni variabili
ci sono delle regioni ipervariabili che sono quelle che costituiscono il site combinatorio
dell’anticorpo, cioé la porzione che si lega spemﬁcatamente chimicamente, all’epitopo ..
dell’antigene. Questo garantisce la specificita della reazione antigene-anticorpo, la specificita fa n
modo che ad esempio anticorpi contro lo streptococco non riconoscano molecole del nostro corpo, o
anticorpi per il virus influenzale non riconoscano lo streptococco.

Quindi abbiamo:

regioni HC - parti costanti delle catene pesanti

regioni HV — parti variabili delle catene pesant

reg10n1 LC — parti costanti delle catene leggere

tegioni LV ~ parti variabili delle catene leggere.

Inoltre ci sono 2 tipi di regioni costanti delle catene leggere che si chiamano kappa ¢ lambda e ci
sono 5 tipi di regioni costanti delle catene pesanti che si chiamano alfa, beta, gamma, delta, ipsilon,
molto importanti perché sono queste che definiscono il tipo di anticorpo con il quale voi avrete
contatto. Quindi pensate a tutti i possibili tipi di combinazione che possono avvenire tra tutie queste
catene e fipi di catene, pii le regioni variabili e ipervariabili, il numero di anticorpi possibili &
enorme ¢ questo spiega la capacita che abbiamo di agire specificamente contro i vari antigeni con la
produzione di anticorpi sempre differenti, specifici, volti a distruggere que} determinato antigene e
non altre sostanze, a]tre componenti presentl nell’organismo o patogeni che non & necessarlo
distruggere.

Ci sono 5 tipi di immunoglobuline definiti sulla base della regione costante delle catene pesanti. 1l
primo tipo, quello che ha come regione costante della catena pesante la catena mi, &
Pimmunoglobulina M, le igM sono le immunoglobuline pit grandi che abbiamo essendo dei
pentameri, costituite cioé di 5 Y, sono le prime prodotte neila reazione immune, sono quindi le
mediatrici della risposta immune primaria, sono essenzialmente sieriche, perché a causa delle loro
dimensioni non passano atiraverso I’endotelio vasale, come non oltrepassano neanche ia barriera
placentare, quindi le igM della madre non raggiungono e non proteggono il feto.

Poi ci sono le igA, che hanno la catena alfa, 0 immunoglobuline secretorie, presenti nelle secrezioni
delle mucose, altamente presenti ad esempio nel cavo orale.

1eigG, con catene gamma, costituiscono il 75% delle immunoglobuline sieriche, sono le piti
abbondanti, protagoniste della reazione immunitaria secondaria, cioé entrano in funzione al secondo
contatio con Pantigene (il primo contatto ha fatto produrre ighl), sono piccole essendo
monometriche e si troveranno allora negli spazi extravascolari e passano anche la barriera
placentare.

Esaminiamo il quadro clinico di una donna rh- e di un uomo rh+ i quali abbiano verosimilmente un
figlio rh+. Succede che il primo figlio scatenera nella madre produzione di igM contro il fattore rh,
le quali non passano la barriera placentare. 1l secondo figlio trovera invece la madre gia
immunizzata che, a contatto con gli eritrociti del bambino rh+, comincera a produrre igG che
passano la barriera placentare € attaccano e distruggono le emazia del ﬁglio che va incontro a
anemia emolitica, ad un quadro di anemia con distruzione di globuli rossi, insorgenza di ittero per
’aumento di bilimubina, inoltre i prodotti di distruzione dei globuli rossi provocano degenerazione
di alcuni neuroni cerebrali, si pud andare anche incontro ad edemi, il bambino nasce quindi
COmPromesso ¢ va incontro a morte se non curato nella vita intrauterina.

Le igD, con catena pesante con regione costante delta, si trovano essenzialmente non nei fluidi
biologici ma sulla superﬁc:e dei 1B, sono quindi immunoglobuline di superficie che caratierizzano i
LB.
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Le igE sono dette reagine e sono alla base dei fenomeni allergici. I basofili hanno granuli
citoplasmatici contenenti istamina ¢ sulla loro superficie hanno un recettore per il frammento
cristallizzabile delle igE. A seguito della reazione con I'allergene si avvia la produzione di igE che
si legano tramite il frammento cristallizzabile al recetiore presente sulla membrana dei basofili che
vengono cosi attivati e liberano istamina dai loro granuli per esocitosi avviando tutti quel fenomeni
di broncospasmo, dilatazione della muscolatura liscia dell’apparato gastroenterico con i insorgenza
di vomito e diarrea, vasopermeabilizzazione con edemi diffusi, brusca caduta della pressione’
arteriosa per diminuzione della volemia e shock, _

Ora trattiamo la reazione antigene-anticorpo. A
Abbiamo parlato dell’ anngene dell’anticorpo, del sito combinatorio che si trova sull*anticorpo,
costituito dalle sue regioni Jpervanabﬂl dell’epmpo che si trova sull’antigene.

La reazione antigene-anticorpo & quella reazione biologica che prevede il contatto tra il sito
combinatorio dell’anticorpo e I’epitopo dell’antigene, & una reazione che prevede la formazione di
un legame non covalente, quindi debole, tra queste sequenze molecolari ed & qumd1 una reaz:one
reversibile che porta alla formazione dell’immunocomplesso.

Antigene + anticorpo = immunocomplesso.

1t iegame si rezlizza tra le cariche degli joni negativi (COO-) presenti sull’antigene e gli ioni
positivi (F+) dell’anticorpo che si attirano e si legano tra loro con Jegami deboli, si realizzano anche
interazioni tra gli atomi elettronegativi (di ossigeno) ed elettropositivi (di H) e tra i residui
idrofobici presenti sulle superfici.

La capacita di formazijone dell’immunocomplesso dipende dalle proprietd dell’antigene, soprattutto
la valenza {cioe il numero di epitopi), e dell’anticorpo, cioé la sua specificita (tanto pit le frequenze ‘

ipervanablh dell’immunoglobulina sono compatibili con il determinante antigenico, con P epltopo

tanto pit e forte il iegame), ia sua affinita per 'antigene e Pavidita, cioé la capac1ta di creare
un mterazmne il pin stabile, il piu forte possibile.
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CONETTI 'GENERALI SULL’IMMUNITA’

L’ Immunita ¢ il complesso delle reazioni biclogiche volte a nentralizzare e a dlstruggere pamcolan
tipi di patogeni detti Immunogem { perché in grado di indurre una risposta immune ). -
Un Anfigene ¢ una struttura in grado di indurre la produzione di anticorpi specifici contro d1 essi.
Gli Am‘:com sono delle Glicoproteine prodotte dai Linfociti B espresse in parte sulla loro
superficie ¢ in parte rilasciate in forma solubile nel siero. Gli antigeni di superficie ( coinvolti nella
risposta immune ) perd non sono presenti solo sui Linfociti B. Infatti anche i Linfociti T hanno
sulla loro membrana un Recettore per ’Antigene dei Linfociti T detto TCR ( T Cell Receptor ).
Questo ¢ una proteina di trans membrana (una parte presente nel citoplasma, una parte attraversa la
membrana plasmatica e una parie é-presente nelio spazio extracellulare ) composta da due catene
polipeptidiche una detta Alfa e I’altra Beta. Una porzione di questa proteina & uguale in tutti i
Linfociti T di una determinata specie ed & detta Regione Costante. Questa occupa la maggior parte
delle catene e costituisce tutta la porzione intracellulare, tutta quella trans membrana e una parte di
quella extracellulare. C’¢ poi una parte, contenuta nella sola regione Extracellulare, detta Reglone
Variabile che differisce da clone a clone di linfocita T ed & quella in grado di riconoscere 7
pec:ﬁcamente l’antlgene 2
11 TCR pero non riconosce gli stessi Epitopi ( sequenze dell’antigene in grado di indurre la
produzione di antlcorpl ) che sono riconosciuti dalle Ymmunoglobuline { riconosce invece altre i
zone ). Per esempio negli Apteni ( antigeni di basso peso molecolare che sono in grado di indurre
risposta immune se combinate con dei Carrier ) la porzione aptenica é riconosciutz dalle
immunoglobuline mentre la proteina trasportatrice ¢ riconosciuta dal linfocita T { che quindi
partecipa alla risposta immune contro di esso catturando la proteina che lo trasporta ).

Un'altra molecola che partecipa alla risposta immune & quella che va sotto il nome di Complesso
Maggiore di Istocompatibilita o MHC ( Major Histocompatibility Complex ). Queste proteine sono
sintetizzate da un complesso di Quattro Loci genici posti sul braccio corto del cromosoma 6 che
sono il locus A, B, C, D . Questo complesso di loci & chiamato { impropriamente } HLA4 ( Human
Leucocite Antigen ). Infatti fu evidenziate per la prima volta sui linfociti, ma sono presenti un po’
su tutte le cellule dell’organismo.

Le MHC sono divisi in Due Categorie:
o MHC di Classe I : Sono codificate dai loci HLA - A, B, C. Sono presenti su tutte le cellule

- nucleate dell’organismo e hanno la funzione di mediare Ia presentazione ( aiutano

Porganismo a denunciare } di un antigene o di determinanti antigenici ai Linfociti T
- Citotossici e Suppressor che li distraggono. Queste hanno importanza nel denunciare al

sistema immune tutte le cellule modificate ( da virus o sostanze cancerogene ) e quindi non pit
riconosciute come cellule appartenenti al nostro orgamsmo ( non sono piu considerate cellule
Self, ma sono dette cellule Non Self ).

o MHC di Classe IT : Vengono codificate dal locus HLA D che si divide in tre sotto gruppi. :
Questi sotto gruppi sono identificati come HLA — DP, DQ, DR. Essi sono molto variabili da
individuo ad individuo ( in base al genotipo ) e sono espressi solo dalle Celiule Accessorie & ;
cioe da quelle cellule che hanno la funzione di Presentare I’ Antigene alle cellule
immunocompetenti. Queste cellule accessorie sono le Cellule Dendritiche, quelle del
Langerhans ¢ i Macrofagi. La funzione di queste proteine & proprio quella di permetiere di
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presentare gli Antigeni ( presenti sui patogeni ) ai linfociti T in modo da innescare la risposta
immunitaria,

COOPERAZIONE CELLULARE nella RISPOSTA IMMUNITARIA

Ag Ag

Prime Contatto deli’ antigene con I'organismo Seguente contatfo deli’antigene con ’organismo

La prima volta che ’Antigene { Ag ) entra in contatto con ’organismo esso si presenteré privo di
ogni altra molecola. Se perd "organismo ¢ gia stato esposto a tale antigene allora esso si presentera -
unito alle Immunoglobuline ( con il loro Frammento Cristallizabile e con i due Frammenti FAB ) e
al Frammento C3 del Complemento attivato dall’ Immunocomp]esso Antigene — Antxcorpo
L’Antigene cosi Opsonizzato ( ricco di Opsonine ¢ cioé di “ condimenti che lo rendono pin
appetibile “ al macrofago ) attira il Macrofago che, con i suoi Recettori per il Frammento C3 del
Complemento ¢ per il Frammento Cristallizabile delle Immunoglobuline ¢ con affinitd trale
sue molecole di superficie e le sequenze molecolarl dell’antigene stesso, se lo Fagocita. -

Recettore Recettore Frammento

Frammento C3 Cristallizabile Immunoglobuline
Complemento

Macrofago

Dopo averlo fagocitato, it macrofago Digerisce I’ Antigene spezzettandolo in piccoli frammenti
(Agl, Ag2, Ag3 ) che poi verranno esposti sulla membrana esterna. L esposizione avviene
associzndo queste porzioni- alle Molecole del Complesso Maggiore di Istocompatibilita (MHC ).
di Classe II. Tale associazione, a sua volta, attiva i Linfociti T Helper, ¢ cioé quelli CD4 Positivi,

che con il loro TCR rconoscono determinate porzioni dell’anticene ( e che interaciscono anche con
) p 4 g

le molecole del complesso maggiore di istocompatibilita, in quanto il linfocita T riconosce gli
antigeni solo perché essi gli vengono presentati in associazione alle MHC ). '

Il macrofago n questo caso funziona come Cellula Presentante l’Antigene detta APC ( Antigen -
Presenting Cell ). Una volta avvenuta la fagocitosi, il macrofago inizia a produrre delle Cltochme
trale quah I’Interleuchina 1. Essa va a colpire i1 Linfocita T che inizia a produrre - _
PlInterleuchina 2 che, mediante un Processo Autocrino, colplsce nuovamente alcuni recettori pos’u
sullo stesso linfocita T, stimolandone la riproduzione.
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I Linfociti T Helper dopo esser proliferati, iniziano a produrre due tipi di molecole : -
o BCGF : (B Cell Grow Factor ) E’ un fattore di crescita per i Linfociti B; )
a BCDF: (B Cel Differentiating Factor ) Sono fattori di d1fferen21a210ne dei Linfociti B. .

Questi due fattori agiscono sui Linfociti B trasformandoli in Linfociti B attivati o Plasmacellule
che aumentano, sulla loro superficie di membrana, if numero di Immunoglobuline, rilasciandole

~ anche nel mezzo circostante. Alcune di esse mediano Iattacco def Linfocita B all’ epitopo

dell’antigene espresso snila superficie defla membrana del macrofago.

Agl, A2 Ag3 | | MHC Classell - Macrofago

Interlenchina 1

BCGF -
BCDF*

Linfocita T Helper ( CD4+)

Imerieuchma 2

Questa ¢ la Prima Fase della Cooperaz:one Cellulare nella Risposta Immune che ¢ ia Fase di
Accensione della Risposta Impune. Essa comporta eventi mediati essenzialmente da cellule come
il Macrofago che presenta {"antigene ¢ il Linfocita T Helper che aiuta i linfociti B ad esprimere
mediatori solublh che favoriscono la distruzione dell’antigene ad opera del Sistema del
Complemento ( attivate dall’ Immuno Complesso ).

La Seconda Fase & quella dello Spegnimento della Reazione Immune. Questa & indotta dal contatto
di altre porzioni dell’antigene che erano state presentate dal macrofago associate alle alire Molecole
del Complesso di Istocompatibilita e ciog con le MHC di Classe I. L’associazione tra Antigene
del patogeno ¢ dalle MHC di classe I attiva i Linfociti T Suppressor { CD4- ¢ CDS8-). Essi

- secernono mediatori solubili che vanno a colpire i Linfociti T Helper disattivandoli. Essi

smetteranno a Joro volta di produrre i fattori di crescita e differenziazione dei linfociti B e
ritornando allo stato di quiescenza ( le plasmacellule attivate sono celiule che hanno una vita molto
breve all’incirca di 3 —4 giomi ).

Un terzo evento veds cothe protagonista it Linfocita T Cltotossu:o ( CD4- e CD8 +). Esso
riconosce ’antigene quando € coniugato con le molecole MHEC di Classe I ( come il T Suppressor). -
Ma non ha bisogno né dei T Helper né dei Linfociti B, ma provvede a distruggere direttamente la
cellula presentante 1’antigene. Applica quindi un Meccanismo Immunitario di tipo Citotossico.

Inizialmente I'immunologia distingueva drasticamente la Reazione Immunitaria in una parte
Celiulo - Mediata ¢ in una Anticorpo - Mediata ( detta anche Umorale ), Ma queste due parti sono
strettamente connesse e non potrebbe esistere una senza ’altra.

Ci sono per¢ delle eccezioni alla regola evidenti negli antigeni Timo ~ Indipendenti. Essi sono di -
natura essenzialmente polisaccaridica e vengono riconosciuti dai Linfociti B Vergini, e cioé da ..
quei linfociti che non avevano avuto precedentemente un contatto con loro, a causa della struttura -
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chimica particolarmente adesiva dei timo indipendenti. Tale antigene, comungque riesce ad attivare i
linfociti B senza che éssi siano stati attivati dai CD4 Helper. Contro questi antigeni ( indipendenti
dai Linfociti Helper ) si attua una risposta immune mediata soprattutio da Imynunoglebuiine M.

1l linfocita B molto immature ( durante lo stato di differenziazione, prima che raggiunga una
competenza immunitaria vera e propria ) esprime sulla sua superficie solo le Immunoglobuline di
classe M { grosse immunogiobuline pentameriche ). Quando it linfocita B { durante i processi di
differenziazione ) acquisisce una sua individualita funzionale, allora inizia ad esprimere anche
Immunoglobuline D. Questo sara un Linfocita Vereine e cioé una specie di linfocita ci¢.€ in grado. . -
di mediare una risposta immune ma non ha mai avuto contatto con Pantigene ( IgN+ e
IgD+.). Quando il Linfocita B viene a contatto con I’antigene una prima volta, o riconoscer ( nelle
sequenze degli eprtopi ) con i Siti allosterici contenuti nelle sue immunoglobuline M . Essa verra
portata all’interno def linfocita e verra esposta nuovamente sulla superficie in parte ed in parte
secreta nel compartimento extracellulare ( ¢i vorra un periodo di tempo un po’ lungo prima di
secernere tali Immunoglobuline ). La risposta del prime contatte dell’organismo con un
determinato antigene & caratterizzata da un aumento nel siero di immunoglobuline M, In questi
casi si creano anche ( per I'intervento dei T Helper ) dei piccoli linfociti non secernenti che
esprimono sulla Joro superficie ¥g M, ¥g D e Ig G. Questi sono i Linfociti B con Memoria
(Memory B Cells ). Essi sono una parte dei linfociti B che avevano avuto contatti con Pantigene
una prima volta e servono quando ¢’¢ una seconda esposizione verso tale antigene. In questi casi
Iorganismo € pronto a reagire attraverse I’attivazione di queste Memory B Cells che inizieranno a
secernere Immunoglobuline G. La secrezione ( che avverra in tempi molto brevi ).sara cos

elevata da ottenere una regressione funzionale delle IgM ( esse scompariranno ) e quindi ¢i saranno
clevati livelli sulla membrana di IgG. Questi Linfociti B con Memoria sono i mediatori della
Risposta Immune Secondaria ( quelli della primaria sono i linfociti B vergini ). -

Noi non produciamo anticorpi contro e nostre molecole per un fenomeno detto Tolleranza
Immunitarig. Essa ¢ quella proprieta biologica per la quale un organismo non produce anticorpi
contro 1 suoi stessi costituenti. _ _ T :
Questo ¢ dovuto dal fatto che durante la Vita Embrionale erano presenti i Hnfociti immaturi che -
esprimevane solo IgM, capact di reagire con le molecole dell’embrione. 11 contatto di questi

- Linfociti con le molecole del nostro organismo ne ha provocato la distruzione ( contatto tra

Linfocita B e proteine dell’embrione provocano la morte per Apoptosi def linfocita B ). La stessa
cosa avviene per i Linfociti T. A :

In quesio modo c’¢ un fenomeno di delezione clonale di Linfociti T e B che fa si che tutte le
cellule immunocompetenti in grado di interagire con le nostre proteine vanno incontro a morte (-non
S0nO pill espresse ). ' :

Ci possono perd essere dei fenomeni di Tollerarnza Iimmunitaria Patologici. In questi casi
Iorganismo diventa tollerante € non produce anticorpi contro dei patogeni. Questo pud succedere in
fuiti ques casi in cui st ha a che fare con dei patogeni che si associano ad alto livelli con gli MEC

di classe 1. Poiché questa attivazione attiva i Linfociti T Citotossici ma-anche i Suppressor che

sono molto pio numerosi det citotossici. Di conseguenza questi soppressori inibiranno-gli Helper e
conseguentemente i B, impedendo I’avvenirsi ella reazione S
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Determinati patogeni,chiamati immunogeni, sono in grado di indurre una risposta immunitaria con
reazioni biologiche che comportano Pintervento di numerose.cellule: i macrofagi e altre cellule tipo
le cellule del Langerhans e le cellule dendridiche che hanno Ia finzione di fagocitare il patogeno, di
digerirlo e di riesporre alcune porzioni del patogeno dette epitopi sulla loro membrana.
Queste porzioni del patogeno vengono esposte in unione con delle molecole chiamati annoem del
complesso maggiore di istocompatibilita di classe 1 e di classe 2. -
- Quando complessate con gli antigeni del complesso maggiore di istocompatibilita d1 classe 2 questi
antigeni esogeni, questi determinanti antigenici inducono Pattivazione di linfociti T di tipo helper i
quali a loro volta producono dei fattori solubili che attivano i linfociti B a produrre anticorpi.
1.’ anticorpo si attacca all’antigene e ne facilita la distruzione da parte di sistemi enzxmaticr facenti
parte del comp]emento
Nel contempo i determinanti antigenici possono essere presentati anche in associazione con gli
MHC cio¢ gh enzim: del complesso maggiore di istooompatibilité di classe 1 e m guesto caso
indurre Pattivazione dei linfociti suppressor che spengono i meccanismi innescati dagli helper e del
linfociti T citotossici che distruggono ’antigene.
Questo ¢ quello che succede normalmente nella fisiologia del nostro organismo, quindi questi
importanti meccanismi ¢i salvano e ci proteggono da moltissimi patogeni.
Chiaramente avete visto quanto complessi e complicati siano e potete capire come pill un sistema &
coniplicato plu ¢ suscettibile di errore. '
Come tutti 1 sisterni compless: & suscettibile di ervori che possono causare patologia nel nostro -
Organismo.

Oggi studieremo 2 a5pettz della patologxa dell’immunita: quello delle allergie o ipersensibilita e . -
quello delle reazioni autoimmuni.
1’ipersensibilita € una reazione immune impropria, anomala, volta verso determinate molecole

( patogene o meno ) che sono chiamate in questo caso “agenti sensibilizzanti”.
Questa reazione immune invece di prevedere la distruzione e ’eliminazione dal’organisme del
patogeno o comunque di questa molecola detta agente sensibilizzante prevede I’instaurarsi di una

serie di quadre di tipo infiammatorio che portano a patologia.
L’ipersensibilita riconosce pit © meno gli stessi meccanismi della reazione immune classica e

quindi é mediata dalle stesse cellule e dagli stessi mediatori chimici. _
Ci sono peré delle forme di ipersensibilita che hanno una componente maggiore, che riconescono

* una componente maggiore nell’attivazione di linfociti B e nella produzione di anticorpi; queste

forme saranno chiamate ipersensibilita di tipo umorale.
Umorale perché tutto quello che ¢ collegato con la produzione di ant1corp1 va sotto il nome di
. immunita umorale.
Questo tipo di ipersensibilitd si instaura dopo poco tempo, poche ore, pochi minuti, dall’esposizione
alla sostanza sensibilizzante e per questo e per questo ¢ chiamata ipersensibilita di tipo immediato.
Quindi, lpersen51b111ta umorale, cto¢ anticorpo mediata, detta anche 1persen51b111ta immediata.
.Ci sono poi altre forme di ipersensibilita che invece riconoscono una maggiore partecipazione dei
linfociti T e dei monocito - macrofagi.
Questa & chiamata ipersensibilita cellulo - mediata perché & primariamente mediata da cellule € non
da anticorpi e siccome ci mette qualche tempo per instaurarsi, di solito giorni, & chiamata anche
ipersensibilita ritardata.
Riassumendo: Pipersensibilita si effettua secondo gli stessi meccanismi della risposta immune solo
che & pill esagerata. .
Puo avere una base costituita fondamentalmente dalla produzione di anticorpi e in questo caso la -,
reazione di ipersensibilita ¢ immediata, si instaura dopo pochi minuti, al massimo poche ore
dall’esposizione all’agente sensibilizzante.
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' cosiddetti ponfi, che sono queste enormi bolle, piane, rosate che si diffondono su aree pili 0 meno

Questo tipo di ipersensibilitd ¢ chiamata umorale, ovvero anticorpo mediata, ma anche
1persensibilitd immediata, perché si instaura in poco tempo.

Pot ¢’é un altro tipo di ipersensibilita che & mediata poco dagli anticorpi ma piu che altro
dall’attivazione di linfociti T e monocito - macrofagi, questa forma di ipersensibilita richiede
qualche tempo per instaurarsi, molte ore o addirittura giorni, ed & in questo caso chiamata
ipersensibi}it:‘i cellulo - mediata o ritardata.

Ci sono vari tipi di ipersensibilita umorale, essenzialmente ce ne sono 3 tipi: il primo npo € quello
chiamato anafilassi.

L’anafilassi & la cosiddetta allerg1a classica che puo essere indotta da un’enorme varieid d: agentl
per semplicita esplicativa vi posso dire che questi agenti sono distinguibili in 3 tipi: un primo tipo &
dato dalle polveri, ovvero dal mischiarsi con la polvere di determinati agenti sensibilizzanti,
chiamati allergeni, che hanno varia natura, possono essere di origine vegetalé ed essere per esempio
dei pollini che si mischiano con la polvere, oppure possono essere di origine animale, ad esempio
peli di animali, o piccolissime entita biologiche tipo gli acari; un altro tipo di allergeni sono gli
alimenti; e infine 1 farmaci, bisogna percid sempre chledere al pazienti se hanno manifestato
fenomeni di allergia a determman farmaci.

Quindi, come avvengono questi meccanismi di ipersensibilité immediata o umorale di primo tipo?
Questa ¢ mediata essenzialmente da un tipo di anticorpi chiamati immunoglobuline di tipo E o,
appunto perché primariamente coinvolte in questo tipo di reazioni allergiche, reagine.

Le IgE nconoscono con i loro frammenti FAR (i framimenti che legano Iantigene ) I’allergene
mischiato nelle polveri o assunto con gli alimenti o assunto per scopo terapeuntico, e vi si legano.

11 loro frammento cristallizzabile invece si lega ai recettori per 1! frammento cristallizzabile delle
IgE presenti nei mastociti e nei basofili.

A questo contatto frammento FC delle IgE con il recettore presente sulla membrana di queste
cellule, consegue la liberazione di istamina.

I’istamina si lega a recettori di 2 tipi: H1 e H2. :
Gli H1 sono presenti sulla superficie di molte cellule, ad esempio quelle del tubo gastroenterico, 0. .

-dell”apparato respiratorio, sulle cellule endoteliali; gli H2 presenti primariamente sulla superﬁcue

delle cellule endoteliali (che hanno quindi 2 recettori: H1 e H2 ).

1l contatto dell’istamina con le cellule endoteliali fa contrarre le cellule endoteliali inducendo
fenomeni di vasopermeabilizzazione quindi questo contatto che nell’infiammazione ha uno scopo
ben premso cioé quetlo di favorire la formazione dell’essudato, nella reazione allergica € esagerato
al massimi perché non si tratta solo di un fenomero locale come il fenomeno inflammatorio ma é un
fenomeno diffuso un po’ in tutto I"organismo, quindi si assistera ad un’enorme produzione di -
istamina e quindi si assistera ad un mutamento delle condizioni di permeabilita vasali non solo nel
sito della reazione infiammatoria come avveniva nell’inflammazione acuta ma un po’ ovunque
nell’organismo.

Quindi in questi pazienti avremo un- aumento del flusso ematico in pitr zone dell’organismo che
appanranno iperemiche, arrossate, e avremo un aumento dell’estravazione, della permeabilita
vasale in pit zone dell’organismo che appar:ranno rosse, rilevate, gonfie, quindi con Ia presenza dei

vaste dell’organismo, secondo la gravitd dell’allergia,

Questo fenomeno si chiama orticaria, questa reazione si chiama reazione orticarioide ed & una
manifestazione topica dell’anafilassi, cioé una manifestazione locale della reazione allergica.
Un’altra manifestazione topica & lo spasmo della glottide che & un edema nella zona della glottide
che pud provocare anche soffocamento.

Invece le manifestazioni atopiche, sono quelle date dal contatto di quest’enorme quantita di
istamina prodotia dalla reazione allergica con i recettori H1 e quindi broncospasmo, con
conseguenti problemi di asfissia, e spasmo in genere della muscolatura liscia, quindi si possono-’
avere spasmi di altre regioni muscolari dell’organismo ed in principal mode del tubo digerente con
conseguenti vomiti € diarree. :
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La complicanza maggiore, che pud portare a morte I’individuo nel quale si manifesta I’anafilassi &
lo shock anafilattico. - ' ,

Lo shock € una brusca, improvvisa caduta della pressione arteriosa che si realizza perché ¢’¢ questa
vasopermeabilizzazione generalizzata per la quale gran parte della volemia diminuisce, cioé la
quaniita di fluido che scorre, la parte fluida del sangue, quindi la quantita di acqua presente nel
sangue diminuisce perché va fuori dal sangue, va negli spazi extravasali e quindi la pressione
arteriosa diminuira e si assistera a questo quadro ipotensivo acuto gravissimo che prevede anche la
ipoossigenazione di cellule, tessuti, ecc, perdita di coscienza, e pot vari fenomeni di acidosi
metabolica ecc. . : _ , .
Abbiamo descritto i} primo fenomeno, il primo tipo di reazione di ipersensibilita umoralé o
anticorpo-mediata o ritardata, quello che & mediato da questo tipo particolare di IgE che inducono la
liberazione di enormi quantitativi di istamina causando tutte queste manifestazioni topiche e
atopiche a carico di vari distretti e apparati sopra descritte. '

Secondo tipo: il secondo tipo di ipersensibilith umeorale o immediata ¢ chiamata citopatica, dal
greco citos = cellula e pathos = soffro, quindi che provoca sofferenza cellulare.

Da cosa ¢ mediata questo tipo di reazione allergica? Dalle IgM ( grosse, pentameriche ), IgA

( secretorie, presenti anche nella saliva ), 1gG ( le pitt rappresentate ). '
L’ipersensibilita citopatica € meno rara di quel che possiate pensare.

Pud essere di 2 tipi: citotossica e citostimolante,

Citotossica che provoca morte delle cellule, citostimolante che ne provoca invece la proliferazione.
La pit frequente & Ja citofossica. ' '
Quali sono esempi di ipersensibilita citopatica di tipo citotossico? Sono per esempio tutte quelle
reazioni che si instaurano nell’organismo quando una persona viene per fusa con sangue
incompatibile con il suo, per errori trasfusionali, per incompatibilita del sistema ABQ, per
incompatibilita del sistema Rh. S

Queste forme di ipersensibilita di tipo citopatico - citotossico esitano'in anemie emolitiche, ovvero
in quadri dati da una diminuzione del numero di globuli rossi circolanti ed essenzialmente delle
funzionaliti emoglobiniche dato da un aumento della distruzione eritrocitaria ovvero dei globuli
rossi indotta dalla produzione di anticorpi di tipo IeM, IgA, IeG.

Quind} per riassumere siamo nell’ipersensibilita di secondo tipo ovvero la citopatica e siamo nel
sottotipo della citotossicita.

Ad esempio, un signore con sangue di gruppo A Rh negativo riceve per un.errore trasfusionale
sangue B Rh positivo, questo signore formera quindi degli anticorpi che sono IgM nella risposta
primaria, poi ci possono essere anche interventi di IgG e IgA

Questi anticorpi si legheranno specificamente agli antigeni di tipo A e all’antigene Rhesus presente
sulla superficie dei globuli rossi trasfusi e si avra una reazione antigene-anticorpo, si formera
I'immunocomplesso, i sara I’attivazioné del complemento, I’ attivazione dei linfociti T citotossici e
la distruzione del globulo rosso improprio non considerato self, questo € un 11po di 1persensibilita di
secondo tipo citotossica. ' ' ' ' ' '

Lo stesso tipo di reazione pué verificarsi anche contro i leucocits per incongruita del sistema HLA
(human leucocite antigen) codificato dal complesso maggiore di istocompatibilita.

Questi antigeni presenti sulla superficie dei leucociti possono indurre una reazione di tipo
citotossico allo-stesso modo degli antigeni ABO o R, _

Non solo, ¢i possono essere antigeni espressi da piastrine che fanno la stessa cosa e anche da cellule
endoteliali. -
Quindi nel caso di leucociti aviemo delle leucopenie. Quindi diminuzione del numero dej lencociti
circolanti per distruzione degli stessi. '

Le leucopenie dansio di conseguenza diminuzione di tutti i meccanismi difensivi immunitari e
questa persona sara'considerata immunodeficienze e sj ammalera di malattie infettive pit spesso
che una persona normale.

La distruzione delle piastrine provochera malattie emorragiche che hanno una localizzazione pitt
visibjle sulla cute, ¢i sono delle macchiette rosso — violacee che prendono il nome di porpora,




quando misuriamo al paziente il numero delle piastrine vedremo che sono molto diminuite e
pertanto sono chiamate porpore trombocitopeniche, da trombocito = piastrina € penico = mancanza
cioé da mancanza di piastrine.

Le reazioni di tipo allergico contro le cellule endoteliali provocheranno delle.lesioni di continuo ©
dell’endotelio perché quella cellula muore e aflora provochera fuoriuscita di sangue dai vasi
sanguigni, e quindi di nuovo ci sara questa porpora cioé questa malattia caratterizzata da macchietie
rosso — violacee sulla pelle, perd quando andiamo a misurare la quantlta di piastrine a questo
paziente saranno piastrine tutto sommato normali perché non ci sard una grossa distruzione,
piuttosto una.perdita, ma non cosi grave da dare una diminuzione del numero di plastnneacucolann S
Saremo allora orientati per la diagnosi verso una porpora vasculopatica o vasculitica cioé
I’infiammazione su base immune allergica contro le cellule endoteliali.

Questo vi ha dato un quadro abbastanza preciso per quanto riguarda le reazioni di 1persen51b1hta
immediata umorale di secondo tipo.

Se avete un anticorpo che si lega a un recettore per un fattore di crescita si avra una stimolazione
della crescita perché I’anticorpo si comporta come il fattore di crescita ovvero si lega al recettore e
segnala attraverso il recettore alla cellula di proliferare,

Quindi, cosa succedera a questo tipo di contatto antigene — anticorpo? Una reazione.di stimolazione
della proliferazione cellulare e per questo motivo, questo tipo di ipersensibilita di secondo tipo,
questo so’rtotlpo viene detta citostimolante.

In quali organi, in quali cellule si realizza pitt frequentemente? A livello della tiroide, ed ¢ alla base
di molte tiroiditi, infiammazioni acute della tiroide su base disimmunitaria, quindi questo & un tipo -
di ipersensibilitd in realth abbastanza poce frequente.

Passiamo al terzo tipo di ipersensibilita che & quella da immuno - complessi che sono comp1e351
antigene — anncorpo

Quando & che si ha una forma di ipersensibilita da lmmunocomplessf’ Quando vengono prodotti
grossi quantltatxw di complessi antigene — anticorpo cioé quando ¢’é tanto antigene, quando
Porganismo € esposto a grossi quantitativi di antigene.

Ad esempio la febbre da fiéno era una patolobia molio frequente tra le popolazrom contadine che
lavorando con il fieno respiravano grossi quantitativi di schegge di paglia, di fieno, di plume di
piccoli quantitativi di sterco animale, ecc.

Tutte queste sostanze mischiate alla polvere venivano introdotte nell’organismo, consnderate come -
non — self, cioe non parte della nostra struttura fenotipica biologica e quindi venivano prodotti
ant1corp1 di tlpO IgM alla prima risposta e Ig( alla seconda risposta che si attaccavano a questi
immunogeni e facevano precipitare questi immunocomplessi negli alveoli polmonari dove
venivano attaccati dagli altri mediatori chimici dell’ mfiammazmne e davano esito ad alveoliti;
infiammazioni acute del polnione,

Quindi questx individui sviluppavano proprio delle polmoniti diffuse che ad ogni nuovo contatto
con il fieno si riacutizzavane fino a cronicizzate e a dare sintomo di insufficienza respiratoria.

Altro esempio: patologie del rene che prevedono una distruzione delle membrane glomerulari che,
distrutte dal fenomeno infiammatorio, alterate nella loro struttura non sono pia riconosciute come
self dal nostro organismo e vengono quindi prodotti-degli anticorpi che in un certo senso sono degli
auto — ant:corp1 cio¢ diretti contro nostri costituenti cellulari.

Questi grossi quantitativi di immunocomplessi tra frammento della membrana basale 010merulare e
I"anticorpo st depositano al livello del glomerulo renale e lo ostruiscono provocando fenomeni di
insufficienza renale.

Poi, celtule endoteliali che sono state danneggiate da vari patogeni circolanti nel sangue.

La cellula endoteliale cambia la sua composizione chimica, magari viene indotta 1’espressione di
qualcosa che non & normalmente presente nell’endotelio, ecco che si producono anticorpi contro
questi costituenti delle cellule endoteliali ed immunocomplessi diretti, attaccatisi sulla superficie
delle cellule endoteliali, di nuovo fenoment inflammatori di tipo vasculitico che possono 1ndurre )
la morte delle cellule endoteliali ed in questo caso avremo vasculiti necrotizzanti o di nuovo -
porpora perché l'integrita del vaso sanguigno & persa e il sangue esce ¢ forma delle microemorragie;
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oppure, fenomeno opposto, potete avere produzione di fattori di crescita nel corso
dell’infiammazione, proliferazione delle cetlule endoteliali e comparsa sui vasi sanguigni di noduli,
di specie di ammassi di carne dati da cellule endoteliali proliferanti che su vasi esposti facilmente
raggiungibili o, specialmente nelle persone magye, possono essere evidenziafi anche alla palpazione
medica e compaiono come delle masserelle carnee rilevate che danno il nome al quadro morboso di
panarterite nodosa, sono cioé noduli situati sulla superficie delle arterie.

Quindi tutti questi quadri: alveoliti, necropatie da immunocomplessi e panarteriti sono causati da
forme di allergie, di ipersensibilita del terzo tipo, cioé dallz formazione di grossi quantitativi di
immunocomplessi circolanti. ., X o
Questi tre tipi di ipersensibilita: anafilassi, citotossica e da immunocomplessi vi definiscono tutti i
quadri di ipersensibilita innescabili dalla formazione di anticorpi, cioé ipersensibilitd umorale o
immediata. :

Passiamo ora all’ipersensibilita cellulo — mediata che si estrinseca dopo parecchio tempo
dall’esposizione. all’antigene ¢ quindi si chiama anche ipersensibilita ritardata.

Ne sono esempi le ipersensibilita da farmaci, da cosmetici, da gioielli finti, da cui si staccano
particelle che penetrano nella cute, vengono fagocitate dalle cellule del Langerhans, ciog da queste
antigen presentino cells (cellule presentanti I"antigene) della cute e vengono riesposte in
associazione con il complesso maggiore di istocompatibilitd di classe 1 e questa associazione
provochera I'attivazione dej linfociti T citotossici ¢ inneschera un meccanismo di tipo
inflammatorio che prevede il reclutamento di altri linfoeiti T citotossici, 1’attivazione di altri
macrofagi, insomma la formazione di una reazione infiammatoria topica, cioe solo locale € non
generale, che ¢ data da un accumulo di cellule immunocompetenti nell*area della lesione.
Assisterete quindi alla formazione di vari quadri istologici che possono essere di colore variabile,
dal rosso al rosa... che sono dati da ammassi cellulari pill 0 meno visibili, pi 0 meno rilevati
nell’area della lesione allergica di tipo cellulo — mediata. :
Chiaramente riesposizione cronica a questi allergeni pud aggravare il quadro e dare fenomeni di
prurito, dolore, addirittura zone di necrosi cellulare nell’area dell’esposizione.

Quindi questo & un tipo di sensibilita cellulo — mediata, ritardata.

Questo fenomeno pud essere indotto da vari contaminanti chimici, ad esempio olii, guant in
gomma contenenti lattice, talco che pud dare esito sia a formazione di lesioni da dermatite da
contatio quindi cellulo - mediata sia a formazione di granulomi. '

Sono in aumento tutti i tipi di allergie, per spiegarlo ci sono varie teorie: la prima & di tipo
ambientale e dice che siccome siamo sempre pi: esposti, .con il raffinarsi della nostra societa, a
molecole molto lontane per costituzione chimica dalla natura, andizmo pit facilmente incontro ad
allergie, come succede per le allergie a carico dell’apparato respiratorio dovute al fatto di vivere in
ambienti inquinati che infiammano le superfici dell’apparato respiratorio rendendole piu suscettibili
di allergie. _

La seconda teoria si basa su un concetto culturale, ovvero noi siamo sempre piu puliti e curiamo
sempre pil I’igiene € questo fa si” che siamo sempre meno esposti-a immunogeni , per cui il rostro
sistema immune o entra in depressione causando forme di immunodeficienza, o in iperattivita, cioé
il sistema immune & pitr suscettibile e propenso a indurre reazioni ellergiche o autoimmuni, essendo
un sistema poco allenato, in cui si moltiplicano le possibilita di errore.

Trattiamo ora I’autoimmunita che & la creazione di una reazione immune volta verso i costituenti
del nostro organismo: E” una grave patologia che si instaura quando sono impediti o ingannati tutii
i meccanismi di tolleranza immunitaria, che & la proprieta per la quale il nostro organismo non
reagisce, né attraverso meccanismi di immunita umorale, né cellulo-mediata, contro il self

I costituenti self fanno parte del nostro organismo e con questi le nostre cellule immuno-competenti
sono venute a contatto durante la vita embrionale.

Quindi vi ho spiegato che i cloni dei linfociti T e B possibilmente reattivi con i nostri costituenti
self, sono meleti o indeboliti durante la vita embrionale. Ecco che questa tolleranza immunitaria puo .
essere ingannata con una serie di meccanismi. Anzitutto ¢’é il meccanismo della modificazione dei
nostri determinanti antigenici self, cioé dei nostri determinanti propri. Tutto questo si pud verificare

e
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ne! corso di infezioni da virali: il virus entra sintetizzando le sue proteine, modifica quelle della -
cellula ed espone le proprie, che si vanno a legare a determinanti della cellula, mod1ﬁcandoh e
rendendoli suscettibili all’azione di anticorpi.

Lo stesso vale nell’intossicazione da una sostanza chimica: dopo aver assorbito la sostanza, una

cellula cambia il proprio metabolismo ed invece di sintetizzare una proteina con una certa forma e
struttura, ne sintetizza un’altra che non viene riconesciuta pitt come self, -

Questo & il primo meccanismo. '

Il secondo meecanismo ¢ il dissequestramento di antigeni segregati. Esistono alcune cellule del
nostro organismo che sono segregate (cristallino, testicolo), sono messe in comparnmentr non
accessibili al sistema immunitario. Se queste barriere vengono superate questi antigeni vengono
esposti al sistema immunitario che sviluppa la produzione di autoanticorpi contro questi antigeni
self, che non sono riconosciuti come self, poiché i cloni di linfociti che prevede\«ano la loro
dxstruzxone non sono stati deleti durante la vita embrionale.

° meccanismo: esistono alcuni patogeni essenzialmente di natura batterica, i quali sintetizzano
delIe proteine (es. lipopolisaccaride — LPS), che possono funzionare da carrier, da proteine
trasportatrici di antigeni self, nostri antigeni che non erano stati in grado di indurre una reazione
immunitaria e quindi di eliminare 1 linfociti B e T nella vita embr;ona]e, perché erano degli apteri,
cioe di peso molecolare cosi basso da non essere in grado di indurre una risposta immunitaria e che,
lo sono solo quando coniugati con proteine carrier. Ecco che allora le proteine sintetizzate da alcuni
batteri, spemalmente Gram negativi, possono fungere da carrier per le nostre proteine self e far
indurre una reazione anucorpale contro i nostri costituenti self,

Ancora un altro meccanismo: ci sono dei virus e del patogeni che inducono in genere una grossa
‘espressione di antigeni MHC2, cioé del complesso maggiore di istocompatibilita di tipo 2. A
seguito di questa attivazione operata dai virus, si verifica sulle cellule una iperespressione
patologica di MHC2, che determina una attivazione dei linfociti T helper CD4 pos;tm i quali
favoriscono una nsposta anticorpo mediata di tipo autoimmunitario.

L’ultimo meccanismo di induzione di autoimmunité si verifica quando ¢’é una inibizione dei
linfociti T suppressor, che erano quelli che spengono la risposta immunitaria. A causa di alcune
patologie congenite o acquisite si riscontra una riduzione dei T suppressor ed & cosi che la reazione™
immunitaria non viene mai interrotta €, a lungo andare, si pud evolvere in una risposta immune
anche contro i costituenti self. Infine qualche autore parla di iperproduzione di intertuchina 2 (IL-2),
che stimola 1 Iinfociti T e li rende capaci di distruggere i nostri costituenti self, ma questo neli’uomo
non € stato ancora provato. .

Quando si parla di una malatfia autoimmune? Quando ci sono anticorpi contro i costituenti diun .~
determinato organo o tessuto, quando questi anticorpi siano: evidenziati in quel determinato organo
€ tessuto, e quando a seguito del contatto anticorpo — struttura self ci sia stata distruzione della
struttura self, comparsa di quadri di sofferenza cellulare tissutale e di organo.

Ci sono malattie autoimmuni dj tipo diffuso e localizzato o organo specifiche se sono a carico di un
organo, come le tirotditi autoimmuni, le panencefaliti autoimmuni, molte gastriti atrofiche, malattie
del surrene.

Nelle malattie autoimmuni localizzate si realizza la produzione di autoanticorpi contro costituenti di
un determinato organo ¢ solo di quello. | ,

Nelle malattie autoimmuni diffuse ’antoanticorpo & diretto contro un costituente presente un po’ in
tufto "organismo, possono allora essere molecole della matrice extracellulare, o componenti delia
cellula stessa come if DNA come avviene nel lupus eritematodes sistemicus.

Questa grave malattia autoimmune prevede comparsa di anticorpi antinuclei che penetrano nel
nucleo della cellula e lo distruggono provocandone la morte e prevede una lenta e progresswa
distruzione di ceflule e tessuti a periodi alterni ma alla fine porta alla distruzione e in attivazione di
organi vitali,

Un’altra malattia autoimmune & la miastenia gravis che € a carico delle giunzioni neuromuscolari
~ del tessuto muscolare e porta ad un’ingravescente incapacita contrattile del muscolo (miastenia =
debolezza muscolare).
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Molte malattie autoimmuni sono su base ereditaria, la maggior parte sono acquisite, ¢’é una

predisposizione, sono pit frequenti nelle donne giovani per un’esagerata reattivitd immunologica.
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Oggi parhamo di patologie date da una deficienza, da una mancata o carente risposta del sistema

Ammunitario.

Queste patologie sono chiamate 1mmunodeﬁc:enze

Le-immuncdeficienze sono meno rare di quello che si pensi € sono niclio ‘gravi, sono dlStlno‘LllbI]l
essenzialmente in 2 tipi: le immunodeficienze primarie e secondarie.

Le primarie sono quelle in cui Pimmunodeficienza costituisce il quadro clinico di per se stesso, la
secondaria € invece quella 1n cui il quadro clinico dell’immunodeficienza ¢ secondario ad un’altra
patologia.

Parliamo delle immunodeficienze primari.

Le immunodeficienze primarie possono essere a carico dei linfociti, dei fagociti o del sistema del
complemento. Le immunodeficienze primarie a carico dei linfociti possono essere a carico dei
linfociti B, T, o di entrambe le popolazioni linfocitarie,

Cominciamo a parlare di quelle a carico di tutte e due le popolazioni e che vengono chiamate
immunodeficienze gravi combinate o severe combined immunodeficiensis (SCID), la maggior parte
di esse sono congenite ereditarie date da difetti genetici ereditati sia attraverso il cromosoma
sessuale X, quindi ereditate quasi esclusivamente dalla madre dai maschi, sia attraverso gli altri
cromosomi ¢ distribuite quindi equamente tra maschi e femmine e possono essere malattie
caratterizzate da carenza totale dei precursori della serie bianca.

Sapete che nel midollo osseo durante lo sviluppo, 1'emopoiesi delle cellule del sangue ¢’& un
precursore comune di tutte l¢ cellule della serie bianca, quindi queste patologie gravissime saranno
caratterizzate da una totale assenza di linfociti ma anche di granulociti ed eventualmente nelle piu
gravi anche di monociti, _

Queste forme sono incompatibili con la vita e 1 bambini muociono nei primissimi tempi dopo la
nascita di malattie infettive molto gravi, anche qualsiasi microrganismo, anche il pili innocuo per
noi tipc PE.coli, che ¢ un batteric commensale, o tipo la candida che € un fungo tenuto
perfettamente a bada da un sistema immune efficiente, diventa in questi casi un microrganismo
altamente patogeno, questt bambini §1 ammalano di malattie anche funginee, si ricoprono di
macchie biancastre da candida albicans e muoiono a pochi giorni dalla nascita, | ,

Ci sono poi delle SCID che prevedono una ipoproduzione di linfociti, quindi sono a carico del
precursore della serie linfoide, quindi dei llnfocm ¢ in questo caso si ha una ipoproduzione o una
mancata produzione di linfociti.

1.7 assenza di linfociti € incompatibile con la vita, una ridotta produzione & incompatibile con una
sopravvivenza fino a circa 20, 25 anni ma questi individui sono soggetti alle pill svariate malattie
infettive e una malatiia esantematica tipo una varicella, un morbillo in questi soggetti ha le
eveluzioni p:u gravi possibili € tutte le comphcanze immaginabili.

C1 sone pot delle patologie che riguardano solo 1 linfociti B, la pit grave & quella che va sotto il
nome di sindrome di Bruton che & una malattia genetica ereditata dai maschi dal cromosoma X
materno, € quindi presente solo in soggetti di sesso maschlle

E’ una malattia data dalla carenza di un enzima della famiglia delle tirosin kinasi la quale carenza si
estrinseca nel fatto che 1 linfociti 3D cio€ quei linfociti immaturi che sono IgM positivi € negativi
per tutte le altre immunoglobuline di superficie non riescono a differenziarsi in linfociti B maturi,
Vedrete che in questi ragazzi ci sono linfociti B in numero normale nel midolio osseo, cioé nel
midollo osseo dove ci sono solamente 1 3D 1 linfociti sono normali, invece nei linfonodi, nelle
tonsille, nel sangue periferico, non ci sono linfociti B e i livelli di immunoglobuline sono talmente
bassi da non essere evidenziabili con le normali tecniche,
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1 ragazzi si ammaleranno frequentemente di malattie infettive, hanno una debole risposta.

immunitaria contro le malattie infettive, e se fate tutti i test immunitari che si basano sulla
finzionalitd dei linfociti T piti che B, vedrete che questi rispondono :normalmente e cominciate a
sospettare questa malattia, rispondono normalmente perché il numero € la funzionalita dei linfociti
T & normale ¢ pure la funzionalita delle cellule NK cioé quei linfociti non B non T, le natural killer,
& normale,

Non ¢i sono cure, la speranza & la terapia genetica, inoculando il gene che codifica per questa
tirosin kinasi, come ¢& stato gia sperimentato nel topo. : - : g
Ci sono poi altre forme di immunodeficienza da malfunzione di linfociti B che vanno sotto il nome
di A — gamma — globulinemie perché sono caratterizzate da un basso numero di gamma globulina,
cioé di immunoglobuline nel siero. ' -

Queste malattie possono essere su base genetica ereditaria e non; mentre le prime si realizzano fin
dalla nascita, 1¢ seconde possono realizzarsi tra la seconda ¢ la quarta decade di vita, in un’etd
compresa tra i 20 e i 40 anni, non sono imputabili con certezza ad alterazioni geniche perche tutte le
indagini geniche effettuate sul DNA di questi pazienti hanno dimostrato che i geni che codificano
per molecole coinvolte nella maturazione € nella funzionalita dei linfociti B sono perfettamente
normali. -

Si & visto che questi soggetti che sviluppano A — gamma ~ globulinemie nella seconda, terza o
quarta decade della vita lo fanno nei tempi immediatamente precedenti allo sviluppo di leucemie o
linfomi, o patologie ‘autoimmuni, si sospetta quindi che si tratti di un sintomo precoce della
comparsa di queste malattie neoplastiche o autoimmunitarie.

Un’uliima forma di'A ~ gamma - globulinemia ¢ quella che si riscontra in soggetti che per malattie
del’ipofisi hanno una iposecrezione di ormone somatotropo, quindi sono quei soggetti che net casi
pit: benevoli ‘hanno un ritardate accrescimento COrporeo OVvero quel soggetti che vanno incontro a
quelle sindromi tliniche che vanno soito il nome di puberta tardiva, cio¢ che sviluppano caratterl
sessuali secondari dopo i 15 anni; oppure nei casi pill gravi ¢’¢ una ipofunzione totale dell’ormone
somatotropo e quindi nanismo. '

Sono abbastanza frequenti anche le immunodeficienze primarie date da difetti dei linfociti T.

La piu grave & la sindrome di De George che & una malattia congenita non su base ereditaria ma
imputabile ad un errore nello sviluppo embrionale che consiste nella mancanza totale del timo e
delle paratiroidi. I séggetti non avranno linfociti T, non avranno la differenziazione dei linfociti T
quindi ¢i saré una grave compromiissione dell’immunitd mancando tutte le funzioni dei linfociti T,
la funzione helper, quindi la produzione di anticorpi da parte dei linfociti B sara diminuita, la
funzione citotossica sara diminuita, come la funzione suppressor. '
Questi individui avranno quindi da una parte una mancata risposta immunitaria verso Ia maggior
parte degli antigeni, dall’altra la possibilita di sviluppare malattie autoimmuni perché uno dei
meccanismi di sviluppo & anche una carente funzione T suppressor.

Poi non dvendo I¢ paratiroidi avranno turbe della contrazione muscolare imputabili all’errato
metabolismo del calcio, quindi avranno tetania, cioé contrazioni tetaniche defla muscolatura striata
scheletrica. ' ' S '

Un altro quadro di immunodeficienza primaria da carenza di linfociti T € quella che si instaura nel
timoma che & un tumore del timo, il timo affetto da questo tipo di tumore non funziona e causa un
mal differenziamento delle popolazioni linfocitarie T.

Parliamo ora delle immunodeficienze primarie associate ad un difetto di funzionamento dei fagociti.
Ci sono malattie che prevedono una deficiente chemiotassi, capacita chemiotattica del fagociti,
queste persone che sono affette da una malattia chiamata sindrome di Giobbe, & rara, data da difeth
del citoscheletro dei fagociti, su base genetica, i1 quali difetti prevedono che i fagociti si muovono
male ¢ la chemiotassi sia ostacolata.
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Altro tipe di immunodeficienza secondaria & quelia che si instaura in quadri morbosi che prevedano
una diminuzione, una carenza di proteine perché come sapete le proteine sono i mattoni che
costituiscono e cellule, se avete pochi mattoni avete poche cellule, e i lirffociti, che sono tra le
ceflule a vita pill breve che sono soggette a maggiore rinnovamento sono quelle che risentiranno di
piu di questa carenza di mattoni, € chiaro che per un neurone, che & perenne, questo non & cosi
imporiante.

Quali malattie causano perdita di pro’reme'? Sono per esempio le ustioni, che prevedono la perdlta di
grossi quantitativi di plasma dove ci sono molte proteine, g :
Sono le sindromi del mal assorbimento, cioe quelle patologie del tubo gastroenterico per cui tuttl 1
principi contenuti neghi alimenti vengono poco assorbiti perché Pepitelio che riveste il tubo
gastyerenterico € alterato, non funziona bene.

Anche per .cafttive, carente alimentazione, possono instaurarsi sindromi da 1mmunodeﬁ01enza

_ _secondaria.

- Terzo nelle malattie renali, delle necropatie che prevedono una proteinuria cioé una perdita notevole

di proteina atiraverso ["urina perché ¢ persa la capacita filtrante e riassorbente del rene.

Altre sindromi da immunodeficienza secondaria sono quelle di origine iatrogena, cioé causate dal
medico.

Quali sono gli interventi medici che possono causare 1mmunodeﬁc1enza”

Anzitutto Putilizzo di radiazioni jonizzanti usate sia per scopo diagnostico, che & pero difficile che
causino immunodeficienze, o a scopo terapeutico, sapete che la radioterapia viene utilizzata per la
terapia di patologie di natura oncologica, possono portare allo sviluppo di immunodeficienze
secondarie perché le radiazioni X uccidono i precursori linfopoietici del midollo osseo.

Lo stesso accade quando si utilizzano certi tipi di farmaci, da una parte ci sono farmaci
immunosoppressivi usati in caso di malattie autoimmuni o in caso il soggetto abbia ricevuto un

trapianto, oppure ci sono farmaci citostatici, citotossici che sono utilizzati nella terapia dei tumori.
E’ vero che questi chemioterapici antineoplastici agiscono contro le cellule tumorali ma di solito

agiscono contro tutte le popolazioni cellulari ad elevato rinnovamento, quindi le cellule di annessi )
cutanel, quindi perdita di capelli e di peli in genere, e succede lo stesso nel sangue in cui i linfociti ~
diminuiscono notevolmente di numero, tanto che "oncologo controlla sempre il numero di linfociti -

circolanti e quando vede che diminuiscono troppo sospende la terapia altrimenti questi soggetti
possono ammalarsi di malattie infettive che aggraverebbero il decorso della neoplasm
Altri farmaci sono aleuni tipi di antibiotici, per esempio le rifampicine , le cmlosporme che hanno

una azione mielotossica, cioé sono tossici per il midollo osseo se pre& in grossi quantltatm per

periodi prolungati.

Ultima categoria di agenti in grado di indurre immunodeficienze sono i virus, che possono farlo con
varl meccanismi.

Aleuni virus, come quello del morbillo, dell’epatite, gli herpes virus come quello causa della
mononucleosi infettiva, alcuni virus influenzali e i poliovirus, sono in. grado di indurre
immunodeficienza, perché inducono la produzione di citokine immunosoppressive, abbassano la
reazione immunitaria e rendono il paziente immunodeficienze con aggravamento del decorso della
malattia infettiva,

Un altro meccanismo & quello per cui i virus espongono i propri antigeni in assoctazione con gli
antigeni de! complesso maggiore di istocompatibiiité di classe 1 e quindi indurre I’accorsa di
linfociti citotossici che uccidono la cellula immune infetta e allora il numero delle celliile i 1mmum
cala drasticamente ed ecco che ci sono quadri di immunodeficienza.

Ultimo e pit popolare tipo di virus che causa immunodeficienza ¢ lo human immunodeficiency
virus (HIV).
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Lezione n° 16 : Roma 21 /0372001 )

IMMUNODEFICIENZA ACQUISITA di ORIGINE VIRALE

I.e Immunodeficienze acquisite di origine virale sono qﬁelle scatenate da Virus. Una tra tutte &
I’AIDS ( Acquired ImmunoDeficiency Syndrome ) o Sindrome di Immunodeficienza Acquisita.
Questa ¢ data da un Deficit Numerico e soprattutto Funzionale dei Linfociti CD4+ e quindi dei
Linfociti Helper che hanno Ia funzione di Innescare la Risposta Umorale, a seguito del contatto
con Pantigene presentato dalle cellule presentanti Pantigene, che sono essenzialmente Macrofagi in
associazione con le molecole di Classe I del Complesso Maggiore di Istocompatibilita.

L’AIDS ¢ imputabile all’azione di un virus detto HIV ( Human Ymmodeficiency Virus ) che ¢ un
Virus a RNA (il patrimonio genico € costituito da RNA } e per questo & chiamato “ Retrovirus
perché nei processi replicativi, che si hanno a danno della cellula ospite, il suo genoma deve essere
convertito in DNA ad opera di'un enzima chiamato Trascrittasi Inversa.

L’HIV fa parte della famiglia dei Lentivirus, che sono di solito associati a pétologie

neuro - degenerative ( cioé a quadri morbosi a carico generalmente del sistema Nervoso Centrale ) -

e prevedono un deterior,amentd delle Strutture neuronali. Oltre 4 ¢id, esso & anche ( e soprattutio )
capace di attaccare cellule immunocompetenti causando cosi Patologie Immunodeficitarie.
L’origine del HIV & ancora molto discussa. Si & visto infatti che esso ha molte Somiglianze
Strutturali con altri Lentivirus causanti immunodeficienze nei primati non umani ( scimmie ),
ma non hanno alcuna relazione con quelli che infettano altre speci quali roditori, ucceili, insetti ecc.
Studi genetici hanno visto infatti come VHIV sia abbastanza simile al ST V( Simian
Immunodeficiency Virus ) e cioé il virus dell’immunodeficienza della scimmia che riconosce una
variante presente nei Maecachi, una presente nelle Scimmie Verdi africane ( dette African Green
Monkeys ) e un'alira variante che infettano gli Scimpanzé.

Ci sono due tipi di HIV:
a HIV di Tipo 1 : E’ il pit diffuso in tutto il mondo ed ¢ stato il primo ad essere stato identificato;
o HIVdi Tipo 2:E’ unpo’ pid raro ed & stato identificato dopo qualche anno. E” presente

' essenzialmente in alcune regioni africane.

In particolare, osservando la sequenza genica, si € visto come il SIV che infetta le Scimmie Verdi
africane sia molto simile alla variante di tipo 2. Cid ha permesso di formulare un’ipotes'i sulla
“nascita “ del HIV. _

Non pit tardi diun paio di secoli fa ( mentre in Europa si assisteva a fenomeni storici come la
Rivoluzione Francese, 'Tlluminismo ecc. ) gli africani mangiavano le Scimmie Verdi crude, le

quali, perd, erano infette da questo virus. L’uomao si contagiava, ma non si ammalava ( questo virus
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non € patogeno per Puomo ). Perd fenoméni di Ricombinazione Genica con altri Retrovirus
Endogeni ( virus presenti normalmente in molte delle nostre cellule e quindi ghe non causano
malattia ) hanno dato origine al HIV 2. Questo ¢ stato trasmesso trai vari individui, portando cosi
all’insorgenza del HIV ditipo 1.-

Uno dei problemn principali che si pone all’attenzione di medici e dei ricercatori & quello-che PHIV
¢ un virus che ( come quello influenzale ) ¢ Dotate di un Elevata Variabilitd Genetica e quindi
che cambia ( almeno in certe porzioni ) continuamente il patrimonio genetico. Di conseguenza
diventa molto difficile fare un vaccine contro tale virus.

11 Virus dell'HIV ha la seguente forma:
Membrana hpidica di origine cellulare . Glicoproteine Spaics

{latesta & GP120 eil
bastoncino & GP41)

ENV { Envelop )
2 molecote di RNA

{ P24)

Porzione del
Capside
( formata da. P17 )

Quindi I"HIV presenta delle particoalri Glicoproteine dette Spaics che sono delle specie di ancore
che gli permettono di ancorarsi alla cellula ospite. Sul doppio strato di molecole lipidiche, di origine
cellulare, sono presenti delle Glicoproteine che hanno Origine, anche esse, da cellule che il virus
aveva infettato in precedenza. Sono presenti anche delle Proteine Virali codificate dal genoma del
virus stesso. Tutti questi elementi costituiscono un Involucro Esterno detto ENY ( da |

Envelop = Busta ). All’interno di questo involucro rotondeggiante & presente un ulteriore involucro
di forma iposaedrica che & costituito totalmente da proteine e prende il nome di Capside. All’interno
di esso ¢i sono Due molecole di RNA alle quali sonolleoati vari enzimi.

IL.e molecole di RNA sono composte da una successione di geni che & & abbastanza costante a quella
presente nefla maggior parte dei retrovirus umani.

Capside ( costituito da proteine
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Tale sequenza risulta:

LTR GAG POL ENV LTR

La porzione LTR ( Long Terminal Repeting Sequence ) corrisponde a lunghe sequenze ripetute

diverse volte. In essa sono contenuti i Siti di Iniziazione e di Terminazione della traserizione

genetica; La porzione GAG riguarda quei geni che codificano per le Proteine del Capside Virale

cioé della struttura proteica che racchiude le molecole di RNA. In realta questo gene codifica per

una grossa proteina che nel corso della maturazione del virus viene divisa, ad opera di proteasi, in -

proteine pill piccole che sono la P24, la P17 ¢ la P9 (i numeri indicano il loro peso molecolare ).

11 POL codifica per una grossa proteina che contiene nel suo intermo altre tre proteine: una

Endonucleasi, una Trascrittasi Inversa e un’Integrasi. Quando si attiva la trascrizione del virus la

grossa proteina. viene tagliata nelle tre parti. La Trascrittasi Inversa ricopia I'RNA del virus in

- DNA che generalmente si va ad integrare, tramite I’ Integrasi, nel DNA della cellula ospite.
Talvolta questo DNA pud rimanere nella cellula infetiata senza integrarsi subito. In questi casi
I"integrazione avverra durante la replicazione della cellula ospite.
C’¢ infine la porzione ENF che codifica per le Proteine presenti nell’involucro pin esterno del |

" virus { Je proteine di origine virale deil ’Envélop }. Queste sono sintetizzate all’inizio sotto forma di
un Precursore, che € una grossa glicoproteina chiamata GPI160. Nel corso della maturazione del
virus essa € scissa in due proteine: una ¢ la GP120 ( Principale costituente delle Spaics ed ¢
quella che lega specificamente il recettore CD4+ della superficie dei Linfociti T Helper ).¢ Paltra ¢
la GP41.

Olire a questi GENI STRUTTURALI che codificano per proteine che fanno parte della struttora
del virus ¢i sono anche dei GENI REGOLATORI. Questi ultimi regolano la trascrizione del virus
HIV 1. Tra essi abbiamo: ii gene TAT ( Trans AcTivator protein ) composto da Due Esoni : unio
posto tra LTR e GAG e I’altro che precede ENV. Nel loro insieme danno origine ad un prodotio che
va a colpire dei siti di iniziazione della trascrizione del virus posti nella zona LTR. L’attacco del
TAT al LTR Innesca la trascrizione ¢ Ja replicazione del virus. Questa proteina & assolutamente
indispensabile per la replicazione virale { & per questo che gruppi di ricerca si stanno focalizzando
sul creare un vaccino diretto verso questa proteina affinché gli anticorpi riescano a bloceare. 'inizio
della replicazione. ' o ' '
11 secondo gene regolatore € il REV e codifica per una proteina che si lega ai traseritti virali-e ne
aumenta la stabilitd. Ultimo gene regolatore & il NEF { Negative Element Funtion ) chiamato cosi
perché all’inizio si pensava che avesse la funzione di regolare negativamehte la trascrizione def
- virus. Ora pero si € scoperto che non é cosi. Anzi Amplifica certi fenomeni ( di trasduzione del




segnale ) che dertvano dal contatio delle proteine GP120 del virus con i recettori CD4 del Linfocita
T Helper. ‘

Ci sono poi dei GENI ACCESSORI che Migliorano la vita del virus ( pur non essendo

dispensabili ). Tra essi abbiamo il ¥IF ( Variant Infettivity Factor ) che ha la funzione di codificare
per una proteina che Aumenta la pericolosita e Vinfettivita del virus; si ha poi il VPR che produce .
una proteina la quale Velocizza § tempi di replicazione del virus; infine ¢’¢ il VPU che sintetizza
una proteina che Velocizza il processo di rilascio delle particelle virali da parte delle cellule
infettate ( funziona come un carrello che poria fuor il virus dalle cellule ). L’assenza di questa
ultima proteina rende i virus meno patogeni. '

La sua Complessa organizzazione genetica lo rende particolarmente temibile e adattabile alle -
varie condizioni che i’érganismo gli oppone.

L’HIV e un Virus Debole come tutti i virus a RNA ( sopravvive per pochissimo tempo
nell’ambiente esterno ). E* degradato in breve tempo da RNAsi, enzimi che si trovano dovunque
nell’ambiente esterno e che hanno la funzione di distruggere futti gli RNA eventualmente presenti
nell’ambiente. ' 7

St contagia sole quando presente in Fluidi Biologici. Quello principale ( che contiene Ja maggiore -

quantita di virus ) & il Sangue. Quindi il contagio di HIV pu presentarsi in persone che abbianio
subito trasfusione ( ad esémpio_ negli anni 80 vi erano state vere e proprie stragi fra gli ‘
emofiliaci ). Un'altra modalita € quella a cai vanno incontro molti operatoti sanitari maneggiando . -
sangue di pazienti infetti ( basta anche una goccia di sangue che penetri in una superficie non
integra della cute } o strumenti chirurgiei infetti. Questo tipo di diffusione & chiamato Iatrogeno
in cui ¢ lo stesso medico ¢ operatore sanitario che innesca la diffusione. Questa modalita &
comunqgue del tutto analoga a quella che si verificd all’inizio dell’epidemia del virus, sopraitutto tra
tossicodipendenti che usavano le stesse siringhe contagiandosi gli uni con gli altri. Non sono stati
infrequenti neanche casi di persone punte accidentalmente con siringhe infette ( operatori sanitari
che cercavano di incappucciare 1’ago o bambini che giocavano in prati dove erano state lasciate
siringhe “ usate “). - , ,

It virus in queste condizioni ( ad esempio all’interno della siringa ) pud vivere qualche ora(da 2 a
6 ore ) a seconda dell’Umidita, della Temperatura ¢ della presenza dei Raggi solari
nell’ambiente. Nelle siringhe poi & sempre contenuta qualche goccia di sangue nella quale sono
sempre contenuti dei linfociti infetti nei quali il virus si riesce a replicare e a stare benissimo anche
a di fuori dell’ofganismo umano. N | A ,
Altri liquidi biologici sono it Liguide Seminale maschile e il Liguido Vaginale della donna. Tutti e
due possono trasmettersi il virus in quanto in entrambi i liquidi sono anche presenti linfociti CD4
che possono essere infetti { AIDS pud essere trasmessa infatti anche per via sessuale ).

Per gli altri si pud dire che, particelle virali sono state trovate un po’ in tutti 1 fluidi biologici dalle
Urine al Sudore slla Saliva e alle Lacrime. In essi perd, la quahtitﬁ di particelle virali € talmente
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bassa che, al momento, numerosi stud fatti in laboratorio sono stati in grado di dimostrare che Non

infettano le celluie. ‘

Ti virus penetra ( attraverso una deile modalita sopra elencate ) nell’organismo facilitato anche dalla

presenza di una Cute non integra ( causate da piccolissime ferite o malattie cutanee come

Psoriasi ). Una facilitazione si verifica anche a livello delle Mucose tra le quali quelle del cavo

orale & non solo. Una volta entrato nell’organismo, tramite le Spéics va a colpire i recettori CD4

presenti nei Linfociti T Helper. Ma guesto non ¢ "unico recettore a cui si possono legare. Ci sono

ad esempio delle molecole, sui Monocito — Macrofagi che sono in grado di funzionare come

recettori a minore affinita ( meno potenti ed efficaci del CD4 ). Quindi PHIV puo infettare anche

celluie di tipo monocito — macrofagico, cellule Dendritiche, cellule del Kupfer ecc. Si pensa che

queste cellule riescano ad infettarsi a causa della loro funzione da fagociti professionali. Contro

questa ipotesi, perd, ¢’é il fatto che comunque it virus non & in grado di infettare i fagociti di tipo

Neutrofilo { nel loro intemo non ha un ciclo vitale completo ).

Una volta all’interno della cellula il virus perde I’involucre esterno glicoproteico ( che resta

attaccato alla membrana cellulare ), viene attaccato da proteasi presenti nel citoplasma della cellula

ospite e cosi viene messo a nudo il filamento di RNA. Questo viene Convertito in DNA ad operé “-
della Trascrittasi Inversa, codificata dal gene POL e tale DNA pud resiare épisomico fino a che la
cellula non & indotta a replicare. Quindi il virus pér integrarsi ha bisogno che la cellula sia in fase
attiva di replicagione. E’ per questo, infatti che ’infezione da HIV per manifestarsi ha bisogno di
alcuni ajutanti. Essl sono Fatteri che inducono le cellule ospiti a proliferare e quindi molecole
indotte nella reazione immunitaria { come "Interleuchina 2 ). Cio ci fa capire come molte volte un
individuo si ammala di AIDS dopo una seconda stimolazione immunitaria cansata da un qualsiasi
altro antigene. Questa produce Interleuchina 2 che fa Replicare i Linfocita T infetto e di
conseguenza il DNA, che deriva dalla conversione del RNA virale, viene integrato nel patrimonio .
della cellula ospite ad opera dell’enzima chiamato Integrasi. Altri fattori che favoriscono la
replicazione del virus sono delle Citochine Infilammatorie come I"/nterleuchina 1,11 INF e
VInterferone Gamma. Esse, prodotte nel corso di una qualsiasi reazione inflammatoria o

immunitaria agis-cono"diret_tamente_ sulle sequenze NFKB cioé dei siti trascrizionali presenti nel

LTR attivando la trascrizione del virus stesso. Meccanismi analoghi possono essere causati da altri
virus che infettano moito spésso i soggetti a rischio per HIV ( persone che fanno uso di droghe per
via parenterale, o persone omosessuali e bisessuali ecc.). Infatti, essi a causa dei loro

*“ comportamenti promiscui “ sl ammalano frequentemente di altre.infez'ionir( trasmessi per via
sessuale } come virus epatici o citomegalovirus, Herpes virus ecc. Essi sono in grado di attivare Ia
trascrizione dell’HIV mentre attivano Ia Joro stessa trascrizione ( i promotor per la loro
trascrizione possono funzionare da proi_notor_i anche per 'HIV ). E’ stato visto anche che 1 Raggi
Lontano Ultravioletti possono, con tutti i meccanismi di danno al DNA soprattutio a livello delle .
timine, provocare un’alterazione geneticaftaie da innescare, trémite ai fenomeni r'iparativi, la o
replicazione del HIV. - |




Quando inizia a replicare il virus raggiunge, all’interno della cellula, un numero discreto di copie;
dopo di ¢i6 si Fonde con la Membrana Plasmatica della Cellula, viene porjato al di fuori di essa
con un fenomeno detto Budding ( specie di esocitosi ) e viene Rilasciato nell’ Ambiente Esterno
tutto rivestito dall’invelucro glicoproteico, una parte del quale & di derivazione della membrana
cellulare. Il virus va quindi ad infettare altri Linfociti CD4 e altri monocito — macrofagi spandendosi
in tutto Iorganismo.

II DECORSO CLINICO dell’ AIDS ¢ stato diviso in varie fasi che sono standardizzate per futte le
forme della malattia. Esse sono essenzialmente Quattro:

O Infezione Acuta : £’ la fase che si Innesca (i sintomi appaiono ) al passare di 1 o 2 mesi

dall’infezione con 1l virus. Questi pazienti iniziano ad avere una Manifestazione tipo
Mononucleosi ma molto piti lieve. I sintomi sono una Febbre di modesta entita { non
superiore ai 38° C ), un rigonfiamento generalizzato delle stazioni linfonodali e delle
manifestazioni cutanee di tipo orticarioide. Questa manifestazione che di solito non dura piti di
.una settimana si accompagna dall’Aumento della Viremia e cioé della quantita di virus che si
risconira nel sangue dei soggetti infetti ¢ dalla presenza in circolo di alcuni Antigeni Virali
quali la P24 ( costituente del Capside ) e la GP120 ( che costituisce parte del’ENV ). Si
instaura poi una Risposta immune contro il virus, la quale & sufficiente a far sparire il virus -
dal sangue periferico. Il virus perd non & scomparso perché la reazione immunitaria non ¢
sufficiente a proteggere [’organismo da esso, i quale & nascosto all’in’cérno_dei linfociti T
presenti nelle Stazioni Linfonodali. All’interno di questi esso si repliczi, infetta i linfociti -
vicind, 1 macrofagi endoteliali dei seni linfatici e attraverso di essi si continua a diffondere

nell’organismo con una lentissima evoluzione;

o Latenza Virale : Inizia con la replicazione del virus tra i linfociti vicini. Ha una durata variabile

trai2 ei 6 anni ( in media 4 anni ) che dipende dalla persona, di luoghi di vita e dall’attenzione
e dall’informazione. In questo periodo il paziente é totalmente asintomético, ma si assiste ad
un lento e graduale deterioramento dei linfociti T sia nel numero che nelle funzioni
immunitarie. Questo periodo ¢ detto anche Periodo ¥inestra ed ¢ particoarmente pericoloso

perché non é evidenziabile I'infezione;

0 Linfoadenopatia Persistente Generalizzata : Segue al periodo di latenza; in essa sono evidenti

dei rigonfiamenti di tutti i linfonodi, che diventano anche un po” dolenti. All’interno dei -
Linfonodi sono presenti dei Linfociti T immaturi, proveniente dal midollo osseo, accorsi per
compensare le perdite dei hnfociti avute a causa del virus stesso. Inizia comunque a diminuire i
numero dei globuli bianchi circolanti ( per quello che riguarda i linfociti T, il cui normale
rapporto tra 1 CD4 e 1 CD8 € normalmente € di 2 : 1, risulta essere invertito). La persona, in
questa fase inizia a manifestare tutti i difetti dell’immunita. ' ‘
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1! virus é quindi Causa di Immunodeficienza perché innanzi tutto, atiraverso infezione diretta, -,
uccide i Linfociti CD4+ ( replicandosi all’interno e uscendo da essi ne provoca la morte ) -
essendo un Virus di Tipo Litico ( provoca la lisi della celtula ospite ). QJesio dato di

immunodeficienza da lisi cellulare operata direttamente dal virus, si scontra un po” con il

fatto che in realta i linfociti CD4+ veramente infettati dal virus sono pochi.

La severa immunodeficienza & dovuta ad alti MECCANESMI ACCESSORI che si verificano
nel corso dell’infezione virale. Questi sono ad esempio la Lisi dei linfociti CD4 operata dai
linfociti Citotossici e dalle cellule NK. Infatti il Citotossico agisce con un meccanismo MHC I
dipendente, e quindi, per essere attivato, & sufficiente che il Linfocita T Helper infettato
presenti sulla sua superficie la componente virale in associazione con la MHC I ( il linfocita T
présenta antigeni associati solo alle MHC I ). I virus, perd, puo anche essere fagocitato da un
menocito — macrofago che lo digerisce, presentandolo poi associato alle MHC di tipo 11
In questi casi si ha il Mascheramento del linfocita. Infatti il Linfocita T Helper, attirato in
questa zona si lega alle proteine virali. Poiché gli antigent virali sone molto grandi, vengono
coperti tutti ghi altri siti, che dovrebbero essere impiegati nella risposta immunitaria, e cio

- deteriora il funzionamento del linfocita stesso.
Il terzo meccanismo é di tipe Apoptotico. In esso alcune proteine del virus, quando colpiscono i
Linfociti T ne provocano la morte. Si & visto ad esempio che la GP120 andando a legarsi sulla
superficie del CD4 induce una serie di segnali all’interno della celluia che provoca Pattivazione
di tutti quegli enzimi fipo Gaspasi che inducono la morte del linfocita T stesso.
Infine i Linfociti T Helper infettati producono delle Citochine Immuno Soppressive come il
TGF Beta che va a colpire 1 CD4 “ sam “ e i intbisce, abbassando cosi ulteriormente lo stato di
immunocompetenzé dell’individuo. |
Oltre ad una dimjﬁuzione del numero ¢’¢ quindi una Diminuzione funzionale. Infatti se si
provano a far reagire i linfociti T con tutti i vari induttori di Tisposta immunitaria dell’HIV si
puo notare che essi sono molto pit pigri. Questo anche perché il virus ha ia capacita di produrre
Sincizi e cioé aggr.egati di questi CD4. Cio é dovuto al fatio che le cellule esprimano delle
proteine di origine virali che mediano ’adesione dei linfociti gli uni agli altri. Queste cellule
adese non sono in realta in grado di indurre una risposta immunitaria efficiente;

o Fase dell’AIDS Conclamato : Questa puo esssre divisa in quattro stadi:
v ARC : ( AIDS related Complex ) E’ un complesso di sintomi che identificano ’ingresso
nell’ AIDS conclamato. In essi & evidente una Tumefazione linfonodale diffusa, Febbricola

soprattutto evidente la sera e Sudorazioni notturne profuse ( vi é infatti stimolazione. di
tutto 1l sistema neuro — vegetativo che prevede la secrezione di Serotonina e quindi una ' .
forte stimolazione delle ghiandole sudoripare ). Siinizia poi a Perdere pese

indipendentemente da variazioni dietetiche o dell’attivita fisica ;.
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ADC : { AIDS Dementia Complex ) Come tutti i Lentiviru I’HIV ha effetti Neuro tossici e
cioé é capace di indurre tossicita dei nevuroni. Questa all’inizio si manifesta con Disturbi
della memoria recente. C’¢ poi una modificazione dell’umore ( all’inizio assumono un
carattere aggressivo e irritante mentre con I’andare avanti delia malattia assumono un
carattere apatico fino a essere indifferenti anche alla loro malattia); col proseguire si
instaura 1l Quadro della Demenza, neila quale i soggetti perdono le loro capacita cognitive R
( non sono in grado di svolgere operazioni che prima svolgevano benissimo, non sono in’
grado di memorizzare ¢ imparare ecc. ). Ci possono essere anche fenomeni di Paresi o
Disturbi della conduzione dell’impulso neuro muscolare, ma soro molto pi rari;

Ol : { Opportunistic Infection ) Le Infezioni npportuniétiche'che si instaurano in questi
pazienti sono dovute al loro carente stato immunitario. Queste possono essere legate a tutti i
microrganismi. Tra 1 pit frequenti sono i virus Herpetici, i Citomegalovirus, i
Micobhatteri, i Funghi o Miceti ( ad esempio la Candida diventa estremamente patogena
con sintomi drammatici in persone affetie da ATIDS ). Peri pai'assiti sono evidenti infezioni |
da Amebe ecc. Tutte queste infezioni possono essere esse stesse causa di morte del pa_ziénte
perché possono evolvere verso forme setticemiche ( ad esempio patologie di organi vitali
come il polmone nello Zeumocistica Ini. che & un microrganismo perfetiamente tollerato
nell’immuno competente e che nel malato di ATIDS si replica talmente tanto da causare -

. broncopolmoniti che portano a morte o a soffocamento ). Nel 30 ~'40 % dei casi il soggetto
si ammala anche i Tumori. Tra essi il Sarcoma di Kaposi che € una patoldgia cutanea
delle mucose data dalla comparsa di lesioni multiple di colore rosso violaceo che pgrtonb
negli spazi tra le dita dei piedi e delle mani e possono amrivare ad esprande'rsi‘ su tutto il cOTpo .
fino agli organi interni. Le macchie sono date da un’abnorme formazione di vasi sanguigni
che & scatenata da alcune proteine del virus stesso. Un altro tumore { pilt frequente ) &1l
Linfoma non Hodgkin patologia neoplastica a carico dei linfociti B neila quale essi
proliferano quando sono poco differenziati ( questo pit frequentemete ); '

Wasting Syndromé : ( sindrome da perdita ) Se il paziente riesce a sopravvivere anche ai-
tumori tale sindrome lo porta a morte. Infatti lo stato di intossicazione presente
nell’individuo infetto da HIV fa si che esso abbia diarree, vomiti e sudorazioni profuse
che danno perdite del peso corporeo, deterioramento degli organi interni, stati di
disidratazione e di Ipovolemia acuta e shock che lo portano a morte.

Relativamente all’BIV ci sono fondamentalmente due tipi di persone: i Progressor e cioé quegli

individui che dopo un periodo finestra di 3 — 5 anni vanno incontro alla patologia conclamata € nel

giro di 2 anni muoiono, € 1 Non Progressor che sono persone che hanno un periodo di latenza

lunghissimo, anche di 15 anni, che poi si ammalano, ma con un’evoluzione pit lenta, della malattia

( forse imputabile ad una alterazione dei contatti tra GP120 e i CD4 dovuto a modificaziont

genetiche dei CD4 presenti in questi individui.
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Tt decorso della malattia ¢ stato notevolmente Rallentato dall’introduzione di una nuova terapia di
tipo clinico per HIV stesso. Tale terapia si basa sulla combinazione di farmacj che © ingannano “ il
virus. Si usano degli oligonucleotidi modificati che il virus incorpora non riuscendo cosi a
replicarsi bene. Essi sono accoppiati a gli Inibitori delle proteasi che inibiscono I’attivita delle
proteasi virali responsabili delle maturazioni delle proteine virali stesse. Questa chemioterapia’
combinata € chiamata H.AAlﬁ‘e prolunga la sopravvivenza degli individui malati anche di 20 anni.
11 problema di questa terapia € perd quello che provoca degli scompensi a livello del metabolismo

dei lipidi

Per quello che riguarda la DIAGNOSTICA, un infezione da HIV si diagnostica con dei test di
laboratorio di vario tipo. Un primo tipo, che identifica la positivita e la negativit, € un secondo che
da diagnosi di conferma.

1l primo tipo fa parte degli ELISA Test. In essi si usano delle piastre di laboratorio, nel primo tipo
delle quali ( sul fondo dei piccoli buchi di cui é provvista la piastra ) si mette un cocktail di
proteine virali ( come la P24, [aGP120 la GP160 ecc. ) e si fanno aderire per tutta la notte. 1l
giomo dopo si mette nel pozzetto il siero del paziente. Se i pazienie & infetto avra degli anticorpi
contro queste proteine che vi si legheranno. Dopo un periodo di incubazione si togliera i siero,
tranne quello che si ¢ legato alle proteine ( gli anticorpi ). Quest’ultimo st metters in evidenza
usando degli anti anticorpi { anticorpi di animali che riconoscono guelli dell’uomo ) che sono
marcati con un enzima detio Perossidasi. Esso dara una colorazione caratteristica che sara tanto pili
intensa quanto sara maggiore la quantita di anticorpi presenti ( se & blu la pérsona & positiva, se
celeste ¢ dubbia se € incolore la persona é negativa ). Il secondo test prevede sempre di usare dei
pozzetti nei quali siano inseriti degli anticorpi diretti contro Ia P24, In essi si mettera il siero del
paziente; se ¢’¢ del virus le proteine virali P24 si legheranno agli anticorpi. Dopo si togliera il siero,
si inseriranno degli anti anticorpi e di nuovo la colorazione sard tanto pit intensa tanto é maggiore
la positivita. ,

Se il soggetto ¢ debolmente o totalmente positivo si dovra fare una diagnosi di conferma ( ci '
potrebbero essere delle false positivitd ). Questa si fa con il metodo Western Blot che consiste
nell’usare delle striscioline di nitrocellulosa nelle quali si trovano le proteine del virus. Si inserisce
la striscia in una provetta in cui vi € il siero, si lascia incubare e dopo averla lavato si inserisce in
una altra provefta contenente anti anticorpi. Dopo di cio si lava di nuovo, si mette in un'altra
proveita che contiene reégenti di sviluppo. Se il soggetto & negativo la striscetta sard completamente
bianca o colorata, ma non in corrispondenza delle proteine virali. Se almeno una linea relativa alle
proteine virali € colorata allora il paziente & positivo ( in base allo stato di infezione ).

Un'altra tecnica molto usata & la Polymerase Chain Reaction o PCR che da la Positivita nel
periodo di latenza. Essa st basa sull’amplificazione delle sequenze virali, presenti eventualmente
in piccolissima quantita, tramite una serie di enzimi. Cio prevede una prima fase in cui si denatura il
DNA, una seconda 1n cui si fa trascrivere il DNA con degl oligonucleotidi detti primer e con ia
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polimerasi. Se ¢’¢ presenza del virus si avra la produzione di prodotti oligonucleotidici che vengono

posti su un gel di agaroso e che appaiono come delle bandine colorate dal bromuro di etilio.
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Lezione n°17 Roma 23 /03 /2001

FENOMENI RIPARATIVI

Quando 1 Meccanismi di Difesa ( che I'organismo usa per contenere il danno * inflitto ** dal
patogeno ) sono contenuti il nostro corpo inizia a riparare i danni subiti attraverso i Fenomeni
Riparativi. .

I Fenomeni Riparativi sono una serie di eventi biologici complessi che accadono pitt o meno
contemporaneamente ai fenomeni Infiammatori e Immunitari ( I’organismo nello stesso
momento che combatte il patogeno e ne limita 1 danni inizia anche a riparare i dannj subiti ). Infatti
lo scopo di ogni cellula € quello di contribuire alla Omeostasi e cioé al perfetto funzionamento
-dell’organismo. |

EMOSTASI 0 COAGULAZIGNE

L’Emostasi o Coagulazione ¢ il primo dei Fenomeni riparativi e avviene quando, a causa del
danno, si hanno lesioni ai vasi sanguigni ( siano essi piccoli o grandi ) che irrorano i nostri ressuti.
Questo evento ¢ dato da una serie di fenomeni biologici che prevedono I'intervento di cellule e di
mediatori chimici che ¢ volto a limitare la fucriuscita di sangue dai vasi, la cui integrita sia andata
persa a seguito del danno. _

Il vaso sanguigno non ¢ danneggiato solo dal patogeno, ma anche dai processi riparativi stessi per
esempio dalle cellule che intervengono nel corso della fagocitosi che a causa dei loro enzimi litici e
lisosomiali possono danneggiare altre cellule del nostro organismo tra cui le cellule endoteliali.
Ecco perché I'Emastas: non deve essere correlabile solo ad un trauma o ad una ferita, ma a qualcosa

che avviene pilt frequentemente.
L Emostasi avviene essenzialmente in Quattro Fasi ;

L Fase Vasale : ( o Vascolare ) In questa fase si tende a limitare la fuoriuscita di sangue
Vasocostringende e quindi diminuendo il calibro del vaso. Cio avviene perché alcuni degli
elememi figurati del sangue e cioé le Piastrine, secernono delle sostanze tra cui la
Serotonina e i Trombossano ( che sono anche mediatori chimici dell’inflammazione ) che
agiscono sui recettori presenti sulle cellule muscolari o sui periciti dei vasi sanguigni

inducendone la contrazione; o s

- 1L Fuse Piastrinica : 1 protagonisti di questa fase sono le piastrine presenti nel sangue in un
numero variabile tra le 250 mila - 400 mila per mm cubo di sangue. Esse normalmente
navigano nel sangue: quando si ha un danno dell’endotelio, le cellule endoteliali che
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rivestono la faccia interna del vaso muoiono ( o cadone ). La Lamina Basale Sub — -
Endoteliale { quella sotto all’endotelio ) viene esposta al flusso del sangue. Quando le
piastrine vedono particolari componenti detla lamina basale come il Collagene gla
Vitronectina ci si attaccano tramite dei recettori ( che fanno parte della famiglia deile
integrine ) e ci si “ spalmano . Una volta che le piastrine hanno aderito alla lamina,

~ Pattivazione dei recettori integrinici ( che media 1’adesione delle piastrine alla lamina. -

basale sub ~ endoteliale ) provoea un’attivazione chimica delle piastrine stesse che da -
quel momento iniziano a sintetizzare diversi fattori. Ad esempio fattori vasecostrittori
che amplificano I’entité del fenomeno vaso - costrittivo o fattori di crescita tra cui il PDGF (
Fattore di crescita derivato dalle piastrine ). Esso agisce sui Periciti, sui Fibroblasti e sulle
cellule endoteliali (¢ quindi un fattore di crescita ad ampio spettro che agisce su tutte le
component] cellulari del vaso stesso ) facilitandone il movimento verso la sede della lesione
( Chemiotassi ) Altre molecole sintetizzate dalle piastrine sono Ia'Trombospondina e
Fibronectina che hanno la funzione di unire tra loro le piastrine, che si sono attaccate alla
lamina sub — endoteliale, formando il Tappo Piastrinico ( accumulo di piastrine tenute
insieme da molecole di adesione tra le quali la Trombospondina e la Fibronectina ) che va a
chiudere la soluzione di continuo { lesione ) che si & creata a causa del danno endoteliale.
Questo tappo piastrinico pud essere arricchito da altre cellule del sangue come i Lencociti e
gli Erjtrociti che si depositano sempre sulle molecole di adesione. Tale struttura diventa
cosi molto voluminosa tanto da riuscire a chiudere la ferita del vaso e a bloccare ’emorragia
dal vaso sanguigno. Perd il tappo & piuttosto debole e delicato { non resisterebbe a lungo alla
pressione del sangue.e andrebbe incontro a dissoluzione ). Vengono quindi messi in moto
dei meccanismi attraverso i quali il tappo piastrinico viene trasformato in Coagulo, (
un’ocelusione fatta da cellule e da molecole della matrice che sia persistente e stabile )}
formazione che riesce a chiudere la soluzione di continuo del vaso e a permetterne la -
riparazione definitiva;

Fase Plasmaticy : E’ detta cosi perché ¢ mediata da proteine che si trovano nel Sangue

sotto forma di proenzimi ( enzimi inattivi } che vengono atiivati a cascata a seguito”

deil’emostasi { ricorda molto quetlo che succedeva nel Sistena del Complemento,

mediatore plasmatico dell’infiammazione ). Questa attivazione procede attraverso due vie.

Una ¢ la Via Intrinseca e prevede la partecipazione solo di Fattori Plasmatici e ’altra ¢ la

Via Estrinseca che prevede una partecipazione mista di Fatteri Cellulari e Plasmatici,

a Vig Intrinseca : Al contatto del sangué con la Jamina basale sub — endoteliale (che
normalmente € coperta dalle cellule endoteliali che formano una superficie
anticoagulante } consegue Iattivazione di un proenzima detto Fattere XH. Esso attiva il

Fattore X1, il quale, a sua volta, attiver? il Fattore IX. Esso infine, attiver il Fattere
VI |
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a Via Estrinseca : Prevede la partecipazione della TPT ( Tromboplastina Tissutale ).
Questa & una molecola presente su quasi tutte le cellule del nostro erganismo, tra le
quali quelle endoteliali. Quando esse sono danneggiate e si staccano, la Tromboplastina
( che come tutte le proteine ha una particolare struttura quaternaria ) tende ad assumere
un'altra struttura sufficiente ad attirare il Fattore VII.

A questo punto le due vie diventano.comuni. Infatti sia il Fattore VIII che il Fattore VII

attivano indipendentemente il Fattore X, Esso, in unione al Fattore V e agli Toni Ca++

T

presenti nel sangue, attiva il proenzima chiamato Protrombina in Trombina. Quest’ultimo
scinde il Fibrinogeno ( grossa proteina plasmatica } in una molecola pin piccola detta
Fibrina ( che ¢ anche uno dei compenenti dell’essudato fibrinoso ). Questa precipita
formando defle maglie nelle quali sono intrappolate le piastrine ( si va a depositare sui
tappo piastrinico ), gli eritrociti ¢ i leucociti. Questa fibrina, perd & ancora parzialmente
solubile e per azione del Fattore XJIJ diventa insolubile. Si & formato cosi un Coagule che
non si rompe pil e che ¢ sufficiente a bloccare totalmente "emorragia;

IV.  Fase di Riparazione Definitiva : E’ una fase di organizzazione del coagulo. A causa del .
PDGF vi & un accorsa di cellule endoteliali, fibreblasti e cellule museolari lisce le quali

arrivano e si depositano sopra il coagulo. Qui vi dispongono iniziando a formare una “ o
toppa “ sulla soluzione di continuo che si era creata. I coagulo quindi forma una specie di
pavimento { di supporto ) per queste cellule che arrivano e riparano il danno.

11 coagulo funziona da pavimento, ma quando il danno viene riparato esso non serve pit. Quindi
viene disciolto da una molecola chiamata Plasmina { proteina plasmatica ) che sotto forma inattiva
& chiamata Plasminogeno. Esso circola nel sangue e viene attivato in Plasmina da molecole
chizamate Atfivatori del Plasminogeno. Essi sono prodotti da molte cellule ed essenzialmente dalle
cellule endoteliali, quando siano state fisicamente stimolate dal coagulo disposto nelle loro
vicinanze. La plasmina inizia a digerire il coagulo-che, un po’ per volta si discioglie.

Abbastanza freqizentemente I’emostasi non avviene come dovrebbe. Ci sono infatti quadri di
fisiopatologia, il piit frequente dei quali & la Zrombosi. Esso & un quadro fisiopatologico dato da
formazioni di coaguli { Trombi ) anomali. I momenti scatenanti la Trombosi vanno sotto il nome di
Triade di Virchov { patologo tedesco che li descrisse per primo alla fine del’800 ).

Ry primo & il Danno Endoteliale, cioé processi morbosi che possono-causare danni endoteliali senza

che si presentino’traumi. Per esempio si possono verificare delle Endoarteriti ( inflammazioni delle .
arterie ) o Lesioni Arteriosclerotiche, che fanno si che le cellule endoteliali muoiano e che venga |
cosi esposta la lamina basale sub — endoteliale, sulla quale si forma il coagulo anche se non vi &
stata emorragia. Un altro momento & dato dal Rallentamento del Flusso Ematico. Infatti un sangue
che scorre lentamente si pud coagulare spontaneamente. Cid & vero ad esempio nef cadavere ( nei
Trombi Post Mortem ), nel quale, dopo quaiche ora dal decesso, si vedono formarsi dei coaguli
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Abbiamo parlato dell’emostasi, cioé dei fenomeni biclogici per i quali il sangue si coagula, € pii
che altro si blocea la fuoriuscita di sangue dai vasi.

Abbiamo detto come questa serie di eventi biologici costituiscano la prima risposta riparativa in un
tessuto vascolarizzato. '

Oggi vediamo le altre.

“Parliamo quindi dei fenomeni riparativi nronriamanea -
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Ultimamente le cellule staminali sono molto di moda perché si sta vedendo come queste cellule
possano essere anche coltivate in laboratorio e possano essere riutilizzate per riparare danni che si
sono svolti in persone ad esempio a seguito di ustioni o traumi chimici ecc.
Queste cellule possono essere rinnestate nel paziente che le ha perse, questa si chiama terapia
cellulare ed & una delle ultime frontiere della ricerca biomedica.
Quali sono queste cellule dotate di buone capacita replicative e qumdl in grado di sostituire le loro
sorelle morte nel danno operato dal patogeno perché hanno delle riserve, delle cellule staminali?
Sono le cellule labili e sono le cellule in realta che compongono siz la componente cellulare del
sangue, le cellule del sangiié hanno dei precurson staminali che si trovano nel midollo osseo, in tutti
i compartimenti emopoietici in genere, e poi sono le cellule che danno origine a quelle che formano
gli epiteli di rivestimento.
Quindi & chiaro che un danno arrecato a queste cellule viene riparato abbastanza bene perché
comunque nel nostro orgasismo ¢i sono delle riserve di queste cellule, delle riserve poco
differenziate di queste cellule che quando serve pmhferano e sostituiscono le cellule morte.
Poi ci sono le cellule stabili; che sono per esempio gli epatociti, cioé le cellule che compongono il
- fegato, oppure le cellule che compongono. i vasi sanguigni, ossia le cellule endoteliali ¢ le cellule _
muscolari lisce, queste sono cellule che hanno poche cellule staminali, sono ben differenziate e non
hanno molti precursori, infatti hanno un turn — over, un ricambio Iento cio€ mentre per esempio gli
eritrocitt hanno una vita di un palo di mesi, 1 granulociti sono celfuie terminali differenziali che
hanno una vita di 7 - 10 giorni, queste cellule vengono cambiate ogni parecchi anni, un endotelio
per esempio ha un tempo di rinnovamento anche di 10 anni, & chiaro che il loro indice mitotico, le
loro capacita replicative sono molto pid iente di quelle delle cellule labili, pero sono sempre in
grado di riproliferare e sostituire le cellule sorelle morte a seguito del danno
P01 vi sono le cellule perenni.
In questa classificazione cid che € perenne & pin delicato di cid che ¢ labile perché le cellule perenni
sono cellule molto differenziate che non hanno precursori staminali e qumdx una volta morte non
possono essere sostituite da cellule sorelle.
Sono i neuroni, le cellute muscolari striate, le cellule muscolari del miocardio.
Durarte la vita embrionale ci sono cellule indifferenziate che sono i precursori di queste cellule
perd poi vengono differénziate tutte, non ¢i sono riserve staminali di queste cellule, anzi si & visto
come nel corso della vita il numero dei neuroni diminuisce fortemente, cioé i neuroni come tutte le
cellule invecchiano ¢ muociono e non vengono sostituite da altre cellule.
Perche allora, tranne che poi nella grande vecchiaia, non diventiamo subito piu rimbambiti?
Perche in questo caso la perdita delle celiule & sostituita dalla moltephmta delle connessioni tra
cellula e cellula, qumch anche in mancanza di una cellula vera e propria le connessioni che le cellule
superstiti, che poi sono molte, hanno le une con le altre riescono a supplire alla perdita fisica di
queste cellule che vanno incontro a invecchiamento e a morte.
11 danno avra cosi una prognosi differente a seconda del distretto colpito, per esempio un danno che
colpisca gli epiteli dei rivestimento, ovvero che colpisca cellule labili, sars un danno molto piu
tollerato di quello che invece succede quando a essere colpiti sono i neuroni.
Parliamo ora di “rigenerazione parenchimale”,
La rigenerazione parenchimale & quel fenomeno di riparazione di un parenchima che avviene
quando ad essere colpite sono state le cellule labili.
Le cellule la bili colpite vanno incontro a morte e allora accorrono nell’area del danno cellule di
tipo monocito — macrofagico le quali arrivate nell’area della lesione si attivano e comincianoc 2
sintetizzare citokine e chemokine che attirano a loro volia i linfociti essenzialmente di tipo T.
Questi pure cominciano a sintetizzare citokine e chemokine che a loro volta attirano i fibroblasti.
- Nel contempo ci sono fenomeni di emostatiche prevedono ’attivazione delle piastrine che pure loro
si mettono a produrre molte citokine e chemokine.
Tra queste citokine e chemokine ci sono i fattori di crescita, i piti importanti dei quali, per esempio,
per quello che riguarda le cellule epiteliali, stiamo parlando di epiteli di rivestimento, sono
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I’Epiderma grow factor, EGF, fattore di crescita dell’epzdermlde che perd non ha come &, getsolo
I"epidermide ma in genere tutte Je cellule epiteliali.

Allora, questo comincia a essere sintetizzato.

Nel contempo 1 macrofag1 si mangiano tutte le cellule epiteliali, dell’epiteho & rivestimeto, morte,
ma non solo loro, fanno una escissione allargata, cioé non mangiano solo le cellule mors ma anche
le cellule che si trovano nella immediata prossimita delle cellule morte, perché sono cora inque
cellule sofferenti che dopo qualche tempo rischiano di ammalarsi e morire anche loro.

Quindi per evitare danni maggiori i macrofagi molto prudentemente si mangiano tutto.

A questo punto succede che ne]l’area della lesione queste cellule parench1ma11 superstltvjron sono
P a contatto con altre cellule,

Tenete a2 mente un concefto importante nella biologia delle cellule normali che & ’inibizine da
contatto: una cellula normale, non trasformata, non tumorale, quando si trova a contatteson un’altra
cellula, dello stesso tipo o di un altro tipo, smette di proliferare, non cresce pitl, potete c¢- ¢li quanto -
fattore di crescita volete ma lei non cresce perché in questa cellula sono attivati dei geniihe
sintetizzano per delle proteine chiamate caloni. _
1 caloni sono delle glicoproteing, sono una classe eterogenea di proteine alcune delle qusi agiscono
sul DNA inibendo la rephcazwne altre sul recettori dei fattori di crescita, altre agisconchloccando
la traduzione del messaggio che avviene a seguito del contatto del fattore di crescita corif suo
recettore.

Comunque esse agiscano, queste proteine tengono fa cellula in uno stato di qulescenza E cellule-
stanno tranquﬂle non crescono se non quando si sia venuta a perdere inibizione da cozatto.

In questo caso 1 macrofagi si sono mangiati le celtule vicine quindi queste celtule non s#0 pit
inibite dal contatto, la sintesi di questi caloni non avviene pid, le cellule quindi sono libs ¢ di
nspondere ai fattori di crescita sintetizzati da macrofagi, plastnne e linfociti, e allora le sallule
cominciano a proliferare.

Non solo proliferano ma si muovono, migrano verso la sede del danno la sede deila m:.l canza di
contiguita ira le cellule.

Alcuni di questi fattori di crescita, come per esempio il PDGF, piateiet derived grow fagor cioé
fattore di crescita derivante dalle piastrme sono anche fattori chemiotatiici di per se stessi, altri
come I”epatocite scatter factor, scatter ¢ una specie di mngrazzone a caso perché queste 2 setlule
quando annusano questo fattore nell’ambiente cominciano a muoversi come 1mpazzne in modo
casuale, quest1 sono fattori chemiotattici molto potenti quindi le cellule cominciano a cwscere e
crescendo si muovono in direzione dell’area di lesione, della ex lesione perche ormai ¢ sata puhta .
dai macrofagi, e quindi cominciano a riempire la soluzione di continuo che si era creatanella ferita.
Esempio: '

abbiamo un tessuto con varie cellule, diciamo che ¢ un eplteho di nvestlmento arrtva patooeno
d1 qualsiasi natura esso sia, colplsce una cellula che si ammala € muore. _

Anche ia cellula vicina comincia ad ammalarsi anche se non va incontro a morte.

A questo punto i pezzetti di cellula morta cominciano ad attirare in sede cellule di tipo #: acrofaglco
che aderiscono a questa cellula morta producendo nel contempo delle citokine che attirzno in sede
dei linfociti essenzialmente di tipo T.

Se pot in quest area ¢’era un piccolo vaso che era stato danneggiato nella sede arrivanc.ianche delle
piastrine che si attaccano. _ '

Tutte queste cellule cominciano a produrre citokine e fattori dei crescita.

Intanto il macrofago ingloba le due cellule, quella che & stata danneggiata e quella che 514 male e se
le mangia. '

A.queste punto & successo che non ¢’ pill continuita tra le cellule, ¢’¢ una soluzione drizontinuo
quindi i caloni, queste proteine che erano sintetizzate che inibivano la crescita delle celfi:le non sono
piu sintetizzate e allora i fattori di crescita riescono a colpire le cellule superstiti che starno.
nell’area e a indurne la crescita che avviene in modo ordinato sia per motivi fisici, sia pyrché queste
sostanze hanno anche la capacita di atiirare chimicamente le cellule figlie derivate dall.g
proliferazione delle cellule superstiti, -
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Quindi si tappa la soluzione di continuo con delle cellule che derivano dalla divisione di cellute
parenchimah di tipo labile. . _
Conseguira che il tessuto & riparato molto bene da cellule dello stesso tipo digquelle che ¢’erano
prima e quindi la funzione del tessuto sara conservata, la sua funzione biologica ¢ perfettamente
ripristinata, molto spesso & ripristinata anche "architettura del tessuto, soprattutto se parliamo di
cellule labili.

Seinvece parliamo di cellule stabili, come ad esempio gli epatociti, questo discorso dell’architettura
non & vero, perché queste cellule, speciaimente in lesioni di una certa entita, ganno proliferato e.si
sono mosse per opera dei fattori di crescita che vi ho detto prima, per esempio |’epatocite scatter
factor o fattore di migrazione casuale degli epatociti, casualmente, ovvero non vanno a ricostituire
Parchitettura del lobulo epatico come era prima, ma riempiono solamente lo spazio che si € creato
per lesione del lobulo epatico stesso, e quindi la struttura di questo nuovo lobulo epatico & un po’
disordinata,

A questo tipo di riparazione conseguira che alcune delle funzioni del fegato sono conservate, per
esempio la funzione di sintetizzare determinate proteine come albumina o fibrinogeno, perche le
nuove cellule sono sempre degli epatociti quindi sono in grado di svolgere le stesse funzioni delle
loro cellule sorelle precedenti che ¢’erano prima del danno, pero sono state perse altre funzioni,
come quella di condurre la bile perché la struttura dei dotti biliari intraepatici & sovvertita perché &
chiaro che al posto di una struttura ordinata di tipo quasi piramidale ¢’é ora un ammasso carneo che
schiaccia, comprime questi dotti-e quindi ci puo essere la comparsa di quadri di stasi biliare e di
subittero. '

La situazione ¢ irreversibile. _

Tutti questi fenomeni di rigenerazione parenchimale sono la riparazione di quei parenchimi che
sono costituiti da cellule labili o stabili ¢ che quindi possono essere riparati in modo pil 0 meno
perfetto, pit 0 meno efficiente dalla replicazione delle cellule labili, sopratfutto, e stabili in certe
circostanze, superstiti al danno stesso.

Questo € ancora pits drammatico, pit evidente nel sangue, quando una persona perde tanto sangue a
seguito di un evento traumatico, ecco che nel giro di pochissimo tempo il sangue sl rigenera proprio
per proliferazione di questi elementi staminali, e questo & pure un altro esemipio, il piu efficace
possibile, di quello che ¢ la rigenerazione parenchimale.

Consideriamo ora I’eventualita in cui il danno abbia colpito cellule perenni oppure il caso in cui il
danno abbia colpito si” celiule labili e stabili ma sia stato di enorme entita, di vaste proporzioni, o
sia stato un danno complicato, cioé che nella sede del danno si & instaurato un processo irfettivo o
infiammatorio di tipo cronico, questo succede quando il patogeno si perpetua nel tempo, cioé
quando ’area ¢ continuamente sottoposta allo stimolo patogeno.

Quindi, danno che si & svolio a carico di cellule perenni, anche piccolissimo, oppure danno che si &
svolto 4 carico di cellule Iabili o stabili perd che abbia colpito un’area molto estesa o un danno che
prevede una complicanza infettiva, per esempio una ferita, una penetrazione nel nostro organismo
di qualche oggetto contaminato da batteri ed ecco che oltre al danno creato dal trauma ¢’é anche il
proliferare di questi batteri all’interno del nostro organismo.

In questi 3 cast avviene il fenomeno della “reintegrazione connettivale”.

Vuol dire che in queste circostanze la proliferazione delle cellule parenchimali o non é possibile 0 &
fortemente ostacolata e allora la soluzione di continuo che si & venuta a creare nel tessuto colpito .
dal patogeno viene riparate con una toppa, cioé non ¢’¢ solo la proliferazione degli elementi
parenchimali superstiti ma ¢’é anche la produzione di un tessuto connettivo che non dovrebbe
esserci ¢ che va a riempire le soluzioni di continuo quando esse non siano riempite dalle cellule
‘parenchimali, '

Cosa succede in questo caso? :

Pensate ad una grande fetta di tessuto composto di cellule, il patogeno arriva in grande quantita,
pensate per esempio ad un caustico, ad una soda, a qualche cosa che venga ingerito accidentalmente
¢ lede una grossa porzione per esempio dell’esofago. '
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L’ esofago & una struttura composta da celiule comunque labili, perché ¢i sono le cellule
dellepitelio di rivestimento che sono in grado di sostituire le cellule morte, ma poniamo il ¢aso in
cui ne siano morte molte e molte siano sofferenti quindi prossime a morire e qumd: in questo ¢aso
la soluzione di continuo € notevole.

Allora, sono arrivati 1 macrofagi che hanno mangiato je cellule morte, sono arrivati i linfociti che
hanno infiltrato queste aree ed ecco che allora le cellule superstiti hanno un’inibizione dei caloni, un
aumento dellz sintesi delle collagenasi interstiziali che sono delle proteine, deOh enzimi che
tagliano le giunzioni tra le celluie

Sapete che le cellule sono unite tra di loro cor sistemi di tipo misto, ‘alcuni dei quali prevedono-
PPintervento di recettori che appartengono alla famiglia delie caderine. ’

‘Trattiamo Je situazioni in cui il patogeno abbia colpito: o cellule perenni, non in grado di rigenerare,
o estensioni notevoli di tessuto, o estensioni non notevoli di tessuto ma siano lesioni contaminate da
batteri che replicando allargane il danno uccidendo molte cellule.

In questo caso ¢’€ una notevole soluzione di continuo, la produzione di caloni € totalmente inibita,
le cellule sono in grado di replicare ma la lesione & talmente grande che non ce la fanno a
richiuderla, hanno quindi bisogno di un terreno, di qualcosa che faciliti la riparazione.

In questo frangente succede che delle citochine che sono prodotte da celiule infiammatorie
infiltranti la lesione, attivano i fibroblasti, cellule che si trovano nei connettivi e allo stato normale
sono quiescenti, relativamente piccoli, con un certo rapporto nucleo/citoplasma. .

1 fibroblasti attivati dalle citokine diventano pitt grandi, cambia il rapporto nucleo/mtoplasma in
favore del citoplasma che st arricchisce di organuli citoplasmatici perché queste cellule sintetizzano
e secernono molte molecole che all’inizio fanno parte della famiglia dei proteoohcam
eparansolfati.

Questi sono delle grosse molecole a base di-eparina che una volia rilasciate dai fibroblasti attivati
..formano una specie di pavimento che si espande in questa sede di lesione, come se la cellula
rilasciasse una sorta di tappeto morbido che si dispone in questa soluzione di continuo tra le cellule,
su questo pavimento le cellule si trovano molto bene ¢ prohferano meglio nempsendo pin
facilmente la soluzione di continuo del tessuto. '

In questo pawmento si trovano motto bene anche le cellule endoteliali, che eranc andate perse nel
danno e che se qui ¢’é un capillare superstite al danno stesso, si staccano dal capallare € 81 muoveno
su questo tappeto a formare un nuovo vaso che irrora il nuovo territorio.

Nel contempo in questa regione ci sono sempre delle eellule infiammatorie di tipo macrofacxco e
linfocitico.

Quindi, se guardate al rmcroscoplo questo nuovo tessuto che si sta formando, lo vedrete conposto
da specic di montagnole che sono in realtd dei granuli, degli ammassi cellulari di fibroblasti attivati;
cellule parenchlmah prohferantl cellule mﬁammatone mﬁltrann e cellule endoteliali che stanno
formando nuovi vasi sanguigni.

Questo tessuto si chiama “tessuto di oranu]azmne che & un aiuto alla riparazione di questo
parenchima danneggiato.

Con I’andare del tempo, Ja composizione chimica di questa matrice cambia e diventa sempre pm
dura, quindi al posto deghi eparansolfat: — proteoglicani dalla consistenza schiumosa, vengono
sintetizzati dai fibroblasti t collageni di tipo morbido, cio¢ di tipo 3 e 4 che fanno un pavimento pin
resistente a queste cellule, perché aumentando le cellule, il peso della struttura neoformata, ¢’é
bisogno di un maggiore sostegno, € inquadrano anche queste cellule, le limitano nei mowmentl le
direzionano facendole espandere in modo da ricostituire il tessuto danneggiato.

A questo punto possono verificarsi due eventualiia.

Seno stati colpiti gravemente parenchimi compost1 da cellule lab111 o da cellule perenni?

Allora queste cellule che hanno proliferato riescono a tappare quasi tutta la soluzione di continuo,
rimane solo qualche pezzettino, come delle striature tra una cellula e 1altra, per6 il tessuto riprende
a funzionare, anche se la funzionalita rimane un po’ compromessa. '
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Passiamo a cose pi gravi, quando cioé ci sia stata una complicanza effettiva che abbia distrutto e
soffocato parecchie cellule quando ci sia stato un danno a carico di cellule perenni, ecco che queste
non sono proliferate perché non potevano farlo ¢ quel connettivo descritto che forniva la base, il
supporto per le cellule parenchimali proliferanti, in guesto caso ¢ solo una specie di tappabuchi,
qualcosa che blocca Ja soluzione di continuo.

Inoltre questa struttura morbida non pud resistere a lungo perché 1’organo & sottoposto a
sollecitazioni meccaniche di vario tipo ¢ quindi deve essere sostituita da una struttura pit dura.

A questo mancato riempimento cellulare da parte delle celiule parenchimali che non hanno saputo -
proliferare, viene uno stimolo di. .tipo meccarico ai fibroblati i quali, a questo punto, cambiano la.
sintesi di collagene da3 e4 a 1, che & un collagene durissimo, che si riversa sul tessuto di
granulazione ueccidendo i macrofagl 1 hnfocm le cellule endoteliali.

Questo compensa comunque la soluzione di continuo. Nel tempo permangono nella ferita, in questo
collagene duro, dei grandi fibroblasti di tipo secernente, dei quali una parte muore, una parte si
rimpicciolisce, soffocata, iponutrita, inglobata d questo cemento, € comincia a produrre un
citoscheletro diverso, ricco di fibre di miosina assumende quindi quasi 1’aspetto di cellule
muscolari, tanto da essere chiamati miofibroblasti.

Questi fibroblasti sono particolarmente presenti ai margini éi questo cemento perché in questa zona
ricevono comunque del sangue che arriva t tramite dei capillari che irroravano la zona superstite al
danno. '

Cominciano a contrarsi cercando di divincolarsi da questo cemento ed in questo modo avvicinano
tra loro 1 margini della ferita. Quindi I’are di questa colata di cemento diminuisce per contrazione
dei miofibroblasti che avvicinano tra di loro i lembi della soluzione di continuo.

Diminuisce Pentita della lesione, ma non per proliferazione di cellule, ma perché le ceilule
preesistenti si riavvicinano le une alle altre, per contrazione dei miofibroblasti.

Comunque una bella percentuale di cemento resta e una porzione di parenchima spemahzzata viene
sostituito da una toppa di collagene ¢ la funzionalita dell’organo risulta compromessa sia dal punto
di vista strutturale, anatomico, che dal punto di vista biochimico, e possono quindi instaurarsi
quadri di ipofunione organica, s¢ non di malattia.

Quando parliamo di reintegrazione parenchimale, che vuol dire che il parenchima viene rifatto, ma
sotto forma di connettivo, parliamo di fase di cicatrizzazione, la cicatrice & quella entita istologica a
forte componente connettivale che sostituisce il tessuio di granulazione nella riparazione della ferita
stessa. _

La cicatrizzazione degli epiteli di rivestimento esterni o interni comporta la comparsa di cicatrici
visibili, invece nel parenchima di un viscere ¢’¢ il fenomeno della sclerosi o fibrosi, scleros yvuol
dire duro, ‘quindi ¢’¢ un indurimento dell’organo, perché un parenchima soffice viene sostituito con
un cemento di collagene duro, denso, e fibrosi definisce I’aspetto morfologico di questo tessuto che
non € piu roseo, pieno di sangue, elastico, ma grigiastro, dure, poco elasnco.

Sclerosi e fibrosi sono due sinonimi, uno definisce una qualita fisica apprezzabile, ’altro una
qualita morfologica.
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Lezione n° 19 Roma 30/03 /2001

RIPARAZIONE dello STROMA

La Riparazione delle Stroma, cosi come quella de} Parenchima, fa parte del Fenomeni B o
Riparativi propriamente detti.

La Riparazione del Parenchima ( vedi lex n° 18 ) pud essere divisa in due modalita.

Una ¢ la Rigenerazione Parenchimale e cioé quella che riguarda i tessuti composti da Cellule
Labili ( cioé quelle con elevato potere rigenerativo e con dei precursori staminali sempre presenti
nel tessuto ¢ pronti a proliferare e differenziare per rimpiazzare gli elementi cellnlari morti ) ma,
talvolta anche quelli composti da Cellule Stabili. In questi casi i Fattori di Crescita e quelli
Chemiotattici agiscono su queste cellule reprimendo ’espressione e la sintesi dei Caloni

( Proteine inibitrici della riproduzione cellulare ) e facendole cosi proliferare in modo tale che esse
crescano e si muovano verso la sede della lesione, rimpiazzando Ia soluzione di continuo che s1 €
creata a causa del danno.

Se il tessuto & costituito da Cellule Perenni ( cellule molto differenziate, senza precurson staminali
e che, una volta darmeggxate MiOIONO SeNza essere rimpiazzate; tra esse abbiamo i neuroni e e
cellule muscoiarl striate tra cui quelle del miocardio ) il fenomeno riparativo & detto Reintegrazione
Connertivale. In questi casi i Macrofagi “ mangiano “ le cellule morte e nella sede della lesione -
arrivano Fibroblasti e Cellule Endoteliali . I Fibroblasti secernono un connettive, dapprima ricco
di Eparansolfati ( quindi molto morbido ), sul quale si sviluppano i vasi che sostentano le cellule
parenchimali superstiti, formando un Tessuto di Granulazione. Questo pot viene sostituito dal
Tessuto Cicatriziale, che a differenza del precedente € composto da Coliageni Duri € quindi & u

tessuto poco elastico. La reintegrazione connettivale pud avvenire anche a carico di Cellule Labili

o Stabili se la soluziene di continue creata dal danno é cosi estesa che le cellule parenchimali ( pur
essendo dotate di capaciia proliferanti ) non riescono a riempirla totalmente. Quindi parte della
lesione deve essere riempita da tessuto connettivo.

Un discorso a parte vale per il Polmone. Esso € un tessuto che ha buone capacita rigenerative; il
problema perd sta nel fatto che € un territorio rieco di sangue e quindi viene infiltrato subito da
cellule infiammatorie. Esse inducono un tipo di riparazione che prevede anche "accorsa di grossi
numeri di fibroblasti che danno origine a fenomeni fibrotici. In questi casi quindi si presenta una
fibrosi anche se ci potrebbe essere una rigenerazione parenchimale,

La RIPARAZIONE dello STROMA avviene con modalitd del tutto simili alla Reintegrazione
Connettivale. Quindi le cellule protagoniste saranno i Fibroblasti. Esse, stimolate da Citochine

prodotte da Piastrine e da Cellule Inflammatorie come Linfociti e Monocito — Macrofagi, si
mettono  proliferare e a produrre grossi quantitativi di tessuto connettivo che rimpiazzano il
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tessuto connettive perso. In questi territori vi sard anche un Rigenerazione Intensa di Vasi sia.
Ematici che Linfatici che aWengono con le stesse modalita. Infatti in entrammbi i casi avviene la
genesi di nuovi vasi a partire dal segmento pi piccolo del vaso vicino al danno ( come quello che
avviene In una potatura ). I fattori di crescita che intervengono nella rigenerazione di vasi ematici
sono perd diversi da quelli che intervengono nella genesi dei vasi linfatici. Infatti essi riconoscono
recettori diversi posti sulle cellule endoteliali dei vasi ematici e su quelle endoteliali dej vasi -
linfatict,

Un discorso a parte ¢ quello che riguarda la Rigenerazione Neuronale. Infatti i Neuroni sono
cellule perenni che non vanno incontro a rigenerazione se viene danneggiato il corpo cellulare o
Piirenoforo. Se perd viene danneggiato solo I’assone allora si verifica il fenomeno dellz
Rigenerazione Assonica nella quale vi & un flusso citoplasmatico che ricostituisce I°assone.

RIPARAZIONE delle FERITE CUTANEE

1i primo evento visibile nella ferita cutanea & I’Emorragia, una fuoriuscita di sangue dai vasi che
sono stati rotti a seguito del danno. All’emorragia segue PEmostasi; da essa si passa alla
Formazione del Coagulo che blocca come un tappo la fueriuséita del sangue dai vasi sanguigni.
Questo coagulo in pochissimo tempo si disidrata, perdendo la componente acquosa a ¢ausa
dell’evaporazione, e si secea diventando ﬁn’Escara { crosta ). Al di sotto delPescara { che prude in
quanto in 'quéHé sedi c’¢ liberazione di Istamina a causa del processo inflammatorio ) lo strato
basale dell’epidermide é soggetto ad un intensa proliferazione degli elementi staminali precursori
delie cellule epi_te]iﬁ]i, modulata da un Fattore di Crescita detio EGF ( Epiderma Grown Factor ).
Questo colpisce i recettori presenti sulla membrana delle cellule dello strato basale dell’epidermide
e le induce a proliferare inibendo la sintesi dei Caloni. Nello stesso tempo queste cellule
differenziano and_andb a poco a poco a salire verso gli strati pits superficiali. Quindi ”escara ha la
funzione di * tefto di protezione “ che protegge questa ““ nuova pelle “ che sta nascendo e
proliferando al di sotto dell’escara stessa.

Nel contempo, a causa della Reazione Infiammateria che provoca prurito, arrivano nel territorio
defla ferita anche Linfociti e Monociti — Macrofagi che si “ mangiano “ quelle cellule epiteliali che
non sono morte ma che sono un po’ sofferenti, poiché, in ogni caso, si sarebbero ammalate e
avrebbero causato la formazione di pelle meno sana e robusta. I Linfociti producono Citochine
che attirano nella sede della lesione i Fibroblasti e le Cellule Endoteliali ( queste ultime
provenienti dai capillari preesistenti che non sono stati danneggiati ). I Fibroblasti producono
Eparansolfati sui quali si distribuiscono le cellule endoteliali che portano ossigeno e nutrimento a
queste nuove cellule epite}iali che si stanno formando inducendole sempre piu a crescere ed
espandersi per riempire la soluzione di continuo. Si € quindi nello stadio del Tessuto di
Granulazione che fornisce supporto, nutrimento e ossigenazione all’epitelio che si sta formando.
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A questo punto possono avvenire due modalita di evoluzione della ferita stessa. La Guarigione

L
-

delle Ferite Cutanee pud essere infatti :

0 Guarigione per Prima Intenzione : Essa avviene quando i margini dela ferita sono nefti,
quando non ¢’¢ stata perdita di tessuto € quando non ci sia stata infezione batterica. Questo
perché, se Poggetto con cui ¢i si'¢ procurati il taglio fosse stato Sporco, oppure, se non si fosse
disinfettata bene la ferita, i germi entrano dentro la ferita che non & pid protetta dai rivestimenti
cutanei e, trovandosi molto bene in questo ambiente ricco di sangue e ossigeno, 'vi proliferano’
causando morte di aliro tessuto e estendendo il danno in modo tale da impedire una riparazione
per lintenzione. Quindi la Riparazione per I Intenzione & una vera e Iiropxia Rigenerazione .
Parenchimale. Infatti le cellule epiteliali proliferanti sfruttano molto questo tessuto di ‘
granulazione, che alla fine si evolve venendo a far parte del derma sottocutanee, e riparano
molto bene la cute. A queste ferite conseguird la completa restituzione anatomica del
territorio colpito e la ferita sara riparata senza la formazione di cicatvice. Alcuni annessi
cutanei, specialmente Je ghiandele sebacee e sudoripare, andranno perd persi in qﬁarﬁo non
sono piu prodotte { anche se si parla di piccolissime porzioni ). Negli intesventi di chirurgia
plastica si possono avere questo tipo di riparazioni;

O Guarigione per Seconda Intenzione : Si ha nei cast in cui i margini del t‘agiio' sON0
frastagliati, quindi ¢’é perdita di sostanza, e se ¢’ infezione batterica delia ferita. In questi
casi c1 sara una Reintegrazione Connettivale. Infatti questo tipo di ferita non si ripara bene in
quanto le cellule sono dislocate in modo tale da non poter interagire in maniera ottimale tra loro.
Quindi le cellule pur avendo numerosi precurson e buone potenzialita replicative non riescono a
riempire la soluzione di continuo. Allora ¢’¢ una forte partecipazione dei Fibroblasti che
producono molto tessuto connettivo e da qui una sostituzione del parenchima con tale tessuto,
Questo ¢ visibile con la comparsa sulla cute di una sostanza abbastanza trashicida e differente
dalla pelle che corrisponde alla Cicatrice. Essa dapprima € arrossata a causa delia presenza di
vasl sanguigni su un tessuto che inizialmente é abbastanza morbido in quanto costituito da
Collagene T1I e IV. Col passare del tempo la cicatrice impallidisce perché questo tipo di
collagene & sostituito con quello di Tipo I che soffoca i vasi sanguigni non facendo pitl affluire
il sangue. In pill si pud notare che i margini della cicatrice si avvicinano. Questo ¢ dovuto
all’intervento dei Miofibroblasti che sono cellule con un citoscheletro ricco di fibre di
Miosina. Questo perché le citochine che hanno agito sul fibroblasto gli hanno fatto assumere _
caratteristiche tipiche delle cellule muscolari. Questi Miofibroblasti si mettono a ponte sui
margini della ferita e contraendosi li avvicinano. In questo modo il danno si ripara molto meglio ::
in quanto viene ridotta, in modo meccanico, I"estensione della soluzione di continuo.
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Un discorso a parte ¢ quello dei CHELOIDI che sono delle cicatrici mostruose. Questa & data da un
enorme accorsa di fibroblasti attivati che svolgono una preduzione di collageni intensissima.
Questa cicatrice si presenta molto rilevata sulla pelle, fatta da una serie consecuiiva di tumefazioni

( bozzi } della pelle stessa, collegate "una all’altra e deturpanti 1l tessuto stesso. Queste tumefazioni,
che si espandono in maniera abnorme rispetto alla sede del danno iniziale;‘ hanno un aspetto roseo
e traslicido perché sonoe ricche di eparansolfati proteoglicani e di vasi che permangono molto pid
a lungo di una cicatrice normale a causa di una iposintesi di collagene di tipo I rispetto alla sintesi
di collageni morbidi.

Questi cheloidt si possono formare ad esempio in seguito a Traumi ripetuti. Puo capitare che in
una zona, colpita da un trauma iniziale, ci sia una cicatrice non completamente formata che a sua
volta va incontro a niovo trauma dando esito alla formazione di una nuova ferita sulla cicatrice.
Questa serie di traumi ripetuti alla fine provocano una attivazione costitutiva dei Fibroblasti che
continuano ad accorrere, a proliferare e a secernere collagene anche se esso non sia pill richiesto.
L’altra eventualita di formazione di cheloidi € una Patologia di tipo genetico che provoca da una '
iper irritabilita dei fibroblasti. In questi individui, anche a seguito di traumi modesti, il fibroblasto
si attiva emormeménte. )

T] cheloide pud avvenire in qualsiasi distretto corporeo ed & curabile tramite chirurgia plastica.




Lezione n° 20 - ~ Roma 04/ 04 /2001
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Gli Eventi Riparativi non sempre sono in grado di restituire il tessuto in modo tale da ripristinare
cid che ¢’era prima delP’intervento de] patogeno. Talvolta vi sono eventi cicatriziali che non
consentono una completa ripresa funzionale deli*organo colpito, ma possono presentarsi anche
quadri pi1 gravi, di vera e propria patologia. Ad esempio parlando della coagulazione, si & visto
come una Impropria Emostasi possa portare a quadri di Trombosi e di Embolia. | ,
Per quello che riguarda la riparazione delle ferite cutanee si & descritto il Cheloide. Quello che
avviene nell’epidermide col cheloide, pud avvenire, pero, anche nei visceri del nostro organismo.
Non infrequenti sono infatti quadri di Fibrosi o Sclerosi che conseguono ad eventi patogeni,
specialmente se accompagnati da eventi infiammatori cronici, nei quali un parenchima
specializzato, costituito da ceflule ben differenziate. viene sostituito da un tessuto connettive

composto da enormi quantitativi di collagene che impedisce sia le attivita meccaniche che chimiche -

del’organo stesso. Ad esempio in un Polmone il cui parenchima sia sostituito da tessuto fibroso si
perde elasticita e quindi la capacita di assicurare una buona ossigenazione all’organismo. Vi sono
infine altri eventi dati da un Abnorme proliferazione di cellule parenchimali che di solito porta ad
una riparazione del danno impropria con alterazioni strutturali importanti. Un esempio di questo & il
quadro‘della Cirrosi Epatica nel fegato. Questo evento & scatenato da patogeni di varia natura

{ possono essere biologici tra cui i virus epatitici, o possono essere di natura chimica come 1"alcol
etilico se assunto i grossi quantitativi ) e si presenta con una Degenerazione del’epatocita che
porta alla morte della cellula stessa. Qualora il danno sia di elevata estensione geografica
nell’ambito del parenchima epatico, allora la perdita dell'inibizione da contatto data dalla
soluzione di continuo che si & formata, provoca un abnorme proliferazione degli epatociti con la
formazione di piccole masse carnee date da accumuli di epatociti stessi che non rispettane
"architettura funzionale del tessuto epatico. In questo modo turto il sistema dei lobuli epatici'e
di conseguenza tutto il deflusso dei dotti biliari intraepatici viene alterato con quadri di mal
funzione epatica di varia entita la cui gravita € correlata all’estensione del processo cirrotico.
Quindj non sempre il processo rr‘pm;ativo esita in una Restituctio ad Integrum o per lo meno, non
sempre é compatibile con un buon funzionamento dei tessuti colpini. Infart talvolta si assiste a

un ‘insufficienza del ressuto e dell'organo fino ad arrivare a vere ¢ proprie patologie.

ATEROSCLEROSI

Anche esso & correlaio, come la Cirrosi, a delle alterazioni dei processi riparativi stessi.
L’Aterosclerosi ¢, infatti, un quadro morboso che consistente in Alterazioni delia Tonaca Intima e
Media delle Arterie di Medio e Grosso Cahbro Questa alterazione ¢ data da diminuzione defla
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Componente Endoteliale, da un aumento delle Cellule Muscolari Lisce, da accumuli di Cellule -
Infiammatorie, di Carboidrati, di Lipidi ed eventualmente da precipitazione di Sali di Calcio. .
L’aterosclerosi & fa principale causa di morte del mondo occidentale ( ¢ seguita dai traumi, dalle

malattie neoplastiche e dalle malattie infettive che sono solo al quattro posto nelle cause di morte

nei paesi occidentali ) e di tutti quei paem © civilizzati « m cui v1 € un alto tenore di vita e un alto

standard socio economico. -

E’ un quadro ben distinto da altri quadri morbosi che si instaurano a carico delle arterie di grosso e
medio calibro. Questi quadri consistono esattamente nell’ ARTERIOSCLEROST che & diversa
dalPaterosclerosi e che consiste in un quadro fi 1siopatelogico caratteristico dell’eta senile dato da
una Sclerosi della Tonaca Media Arteriosa. Questa per motivi strettamente legati all’eta
dell’individuo, e quindi a fenomeni di senescenza cellulare e a fenomeni di pressione ( in quanto
una persona anziana €, molto spesso, ipertesa ) si manifesta come un indurimento delle arterie
stesse dato da un aumento della componente connettivale ( che normalmente & molto poco
rappresentata nella tonaca media ). Questo indurimento aggrava lo stato ipertensivo stesso per
aumento delle resistenze vascolari periferiche { la pressione arteriosa dipende dalla gittata, dalle
resistenze periferiche, nonché dalla voIemia ).

L aterosc]er051 ¢ la base di molte patolocr]e come [ ’Inﬂm‘o del Miocardio, 'lctus Celebrale, ghi
Infam Mesenterici, le paz‘alogze su base ischentica degli arfi inferiori eco.

La cousa scatenante é un DANNO alla CELLULA ENDOTELIALE.
Tale cellula viene danneggiata da vari patogeni che possono essere di dlversa natura. Ii principale &
di Natura Fisica € consiste nell”.dumento della Pressione Arteriosa ( oltre che causa di

arteriosclerosi negli individui in eta senile & anche causa di aterosclerosi in individui pit giovani ).
S1possono pensare le cellule endoteliali come un delicato insieme di mattonelle che rivestono la
superficie di un “ canale  entro il quale scorre il sangue. Quando la pressione ¢ elevata il fluido
sbatte con violenza sulle pareti del condotto stesso. A forza di sbattere, le cellule endoteliali vanno
incontro a danno, a degeneiazione e quindi a Morte. Questo ci fa capire come mai la lesione
ateriosclerotica si realizzi ( per lo meno all’inizio ) in distretti corporei ben caratteristici, Cioé in
quelle zone arteriosi ( nelle arterie il sangue scorre con pressione di molto maggiore a quella delle
vene ) che sono soggette a particolari turbolenze del flusso. Un esempio € quello delle Biforcazioni
arteriose, '

Le Cause Chimiche sono molteplici. Fra le tante & la presenza di Lipidi nel sangue { cosi come iF
loro aumento che € detto Lipemia ). I lipidi sono insolubili € galleggino nel sangue softo forma di

' goccioline dette Gocee Lipidiché. Queste, se molto abbondanti, graffiano la superficie delle cellule

endoteliali, rovinando il rivestimento di Glicoproteine. Tali danni possono disturbare diverse
funzioni delle cellule endoteliali, come il Controllo della distribuzione intra ed extra ceHulare di

- elettroliti che, a loro volta, portano la cellula a Degenerazioni Idropiche fino ad arrivare alla
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morte, Un altro agente & il Fumeo di Sigaretta { ’associazione tra fumo e lesioni aterosclerotiche &
molto significativa sotto if punto di vista statistico ). Tanto pfi Pinizio dell’abitudine al fumo ¢& stato
precoce tanto maggiore & la gravita della lesione che si instaura nell’individuo. Cid & dovuto al fatto
che le cellule endoteliali assorbone gli Jdrocarburi generati dalla combustione della sigaretta

( soprattutto 1t Catrame ) e vengono avvelenate. Cid provoca la morte delle cellule endoteliali che
quindi espongono la membrana basale sub endeteliale. Gli idrocarburi che avvelenano le cellule
endoteliali perd sono presenti nell’ambiente anche a causa dell’ Inguinamento Ambientale

( ottenuto dagli scarichi domestici, di macchine ecc. ).

1.’aterosclerosi pud avere anche da Cause Biologiche. Ci sono infatti dei Meecamsm: di tipo
Citotossico innescati da virus come 1l Citomegalovirus. Esso € in grado di infettare le cellule
endoteliali e quindi di Rallentarne tutte le Funzione Vitali. La cellula cosi va incontro ad un
invecchiamento precoce che la porta a morte. Essendo perd popolazioni cellulari stabili, esse hanno
un indice mitotico basso. I precursori staminali differenziati possono sostituire le cellule morte fino
ad un certo punto e, quindi, quando il danno € elevato, non pud avvenire una completa sostituzione
{ N.B. =Dal punto di vista virologico non € possibile una prevenzione ). |

Ci sono infine delle Cause di fipo Immunologice che non rientrano tra quelle frequenti. In molte
patologie, infatti, si assiste ad Alterazioni delle cellule endoteliali che si manifesta con la
Comparsa di Nuovi Antigeni di Superficie. Tra queste patologie abbiamo le Endoarteriti, malattie
infiammatorie a carico della tonaca intima delle arteric. Ma, modificazioni conformazionale della
membrana delle cellule ( a causa della comparsa di nuovi antigeni di superficie ) si hanno anche a
sepuito Assunzione di particolari farmaci. Questi antigeni derivano dalla Medificazione di -
molecole Self delle cellule. Tali molecole cosi modificate vengono riconosciute come Non Self e si
assiste alla Produzione di Anticorpi contro di esse ( si comportano quindi da auto anticorp'i contro
le celiule endoteliali ). C’¢ un meccanismo di Citotossicitd Anticorpe Mediata, sé,guito dalla Lisi
delle Cellule Endoteliali.

Alla morte delle cellule endoteliali, imputabile ad agenti fisici, chimici, biologici ed auto
immunitari, consegue il Denudamento della Membrana Basale Sub - Endoteliale ( come per cid
che avviene nell’emostasi ). Tale membrana espone al flusso sanguigno la Vitronectina e il
Collagene di tipo IV che attirano le Piastrine, le quali, a loro volta, grazie a particolari recettori,
vi si legano fino ad aderirvi completamente, Dall’attacco con la membrana sub - endoteliale, le
piastrine si attivano iniziando a produrre diversi Fattori di Crescita ( nonché altri impiegati
nell’emostasi come quelli vasocestrittori ) per le cellule che costituiscono Ia parete del vaso
Sanguigno e in particola modo per guelle che compongono la Tonaca Media del vaso stesso

( I’aterosclerosi non si manifestera nei capillari ¢ nelle arterie di piccolo calibro perché non hanno
tonaca media ). Il pit importante tra i fattori prodotti & it PDGYF ( Fattore di Crescita Derivato dalle
Piastrine ), una grossa proteina formata dall’unione di Due Tipi di Catene : Catene di Tipo A e
Catene di Tipo B. Queste catene si possono unire dando origine 2 Omodimeri ( di tipo AAoBB)
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o ad Eterodimeri ( di tipo AB ). La forma pit frequente & quella Eterodimerica che & anche ia piu
implicata nella genesi della lesione aterosclerotica. )

11 PDGF diffonde attraverso i pori della membrana basale sub — endoteliali ej arriva a colpire le
Cellule Muscolari Lisce che costituiscono la Tonaca Media Arteriosa. Queste cellule hanno dei
Recettori per le varie forme di PDGF e quindi iniziano a muoversi in direzione della sede di
produzione di tale fattore di crescita { si muovono verso la tonaca intima che ormai ¢ inesistente
perche le cellule endoteliali sono morte ). Il contatto tra PDGF e Recettore della Cellula
Muscolare Liscia innesca la Sintesi di Metallo — Proteinasi, ( sono quei composti che fanno parte
degli Enzimi Lisosomiali tra cui le Gelatinasi di tipo A o B. Queste hanno la capacita di digerire il
collagene e, in genere, tutti i costituenti della matrice extracellulare, permettendo a tutte le cellule
dotate di capacita fagocitaria, tra cui 1 Neutrofili e i Monocito — Macrofagi, di muoversi atiraverso il
connettivo e giungere al processo della sede infiammatoria ).

Queste, che sono prodotte dalle cellule muscolari lisce, iniziano a spezzettare i vari costituenti
della membrana sub — endoteliale in vari “ piccoli mattoni . Questi piccoli frammenti hanno I
capacita ( insieme al PDGF ) di funzionare da Agenti Chemiotattici per le Cellule Muscolari
Lisce. D conseguenza, dalle soluzioni di continuo che derivano dalla frammentazione della
membrana basale, le cellule muscolari lisce initiano a estroflettere il proprio citoplasma e la
Dropria membrana plasmatrca eserc:tando cosi una pressione meccanica che aggrava ancora di pin
la fragilita della membrana basale.- ' _ 7

Le cellule muscolari lisce si troveranno cosi disposte direttamente a contatto col flusso sanguigno
nel posto che, precedentemente era occupato dalle cellule endoteliali. Cid non & normale e quindi
puo portare a conseguenze patologiche:

Nel sangue sono presenti Gecce Lipidiche che contribuiscono anche al danno delle cellule
endoteliali. La cellula muscolare liscia & capace di Fagocitare e di assorbire questz lipidi. Di
conseguenza essa §i nemp1e nel suo citoplasma, di queste gocce lipidiche ( che al microscopio
hanno un aspetto di gocee bifrangenti ) variando il suo aspetto fenotipico — morfologico tanto da
essere chiamata Cellla Schiumosa.

Per azione del PDGF le cellule muscolari lisce presenti nella tonaca media continuano a
proliferare e a digerire la membrana basale superstite, causando cosi I"ulteriore morte delle cellule
endoteliali che si erano salvate dall’azione del patogeno. 41 posto di uno strato continuo di cellule

endoteliali si viene cosi a formare un ammasso carneo di cellule muscolari lisce che si
continuano ad infarcire di lipidi. Tali ammassi sono chiamati STRIE LIPIDICHE. Questo
evento istologico, che ¢ comunissimo in persone del mondo occidentale & osservabile in strisce

gialle un po’ rilevate, rispetto alla superficie del vaso ( che stanno a caratterizzare Ia seconda fase
dell’evento aterosclerotico ).

Col passare del tempo ( verso i 30 - 40 anni J. la continua esposizione a questi fattori di varia natura
( lipidi, fume di sigaretta ) o I’insorgenza di quadri ipertensivi aggrava questo danno e la lesione
aumenta ancora di piu di volume. A causa di ci6 si possono scatenare una serie di processi innescati
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senipre daile piasirine che sono di tipo Emostatieo e che prevedono la partecipazione anche di
Cellule Infiammatorie. Ad esempio i Linfociti si infiltranc nella lesione aterosclerotica, mentre i
Momnociti, anche essi presenti nel sangue, aderiscono alle cellule muscolari lisce e le infiltrano
passando negli spazi creatisi fra esse, Da una parte questi monociti — macrofagi assumono i lipidi
ed infarcendosi di essi acquisiscono Paspetto di Cellule Schiumose. Inoltre iniziano a produrre
molti fattori che funzionano sia come Fattori di Crescita per le cellulé muscolari lisce sia da
Fattori di crescita per le cellule endoteliali. che sono poste nelle immediate vicinanze e che si
sono satvate dal danno e dalla compromissione meccanica esercitata dalle cellule muscolari lisce. 7
Esse miziano cosi a formare nuovi vasi sanguigni che vanno ad irrorare gli ammassi carnei costituiti
dalle cellule muscolari lisce e infareite di lipidi e proliferante, aumentando notevolmente le
dimensioni delta stria lipidica ( in quanto & nutrita, ossigenata e stimolata ). Quindi il terzo
momento consiste nella formazione della PLACCA ATEROSCLEROTICA ( detta anche Ateroma
o Placca Ateromatosa ). Questa terza fase della formazione della lesione aterosclerotica { che si

verifica intorno ai quaranta anni di vita ) si vede come una sporgenza di cellule di varia natura
( cellule muscolari lisce, macrofagi, cellule endoteliali, 1mfoc1t1) che sporgono dentro il lume del

- vaso verso il sangue.

A tutto questo consegue la Quarta fase che é quella della LESIONE ATEROMATOSA o -
dellATEROMA COMPLICATO. 17ateroma formato sporge all’interno del vaso € quindi ad esso
possono legarsi delle Piastrine, che danno esito alla formazione di Trombi che si instaurano sopra

la Placca ateromatosa. Il trombo si puo ingrandire, per continua deposizione di piastrine,.fino a 7
formare delle vere e proprie palle che possono staccarsi dando esito 2 Emboli con consecutivo
Infaﬂo o Yschemia Acuta.

La placca ateromatosa, poi, sporgendo all'interno del vaso, da una parte Occlude il vaso stesso
generando una condizione di Ischemia e quindi di diminuito apporto di sangue nei territori a valle

-del’occlusione, ¢ dall’altro, per aumento delle resistenze periferiche, puod provocare un Aumento

almeno Locale della Pressione arteriosa. Tale aumento di pressione genera danno ad altre cellule
endoteliali poste nelle zone vicine.

La formazione ateromatosa, quindi pud non essere nutrita dal sangue ( a valle dell’occlusione } e
allora va incontro a Necrosi. In questi casi avviene un fenomeno di disseccamento della parete ¢
della formazione di una dilatazione. Infatti, per morte della Tonaca Media vi é un entrata di sangue, ,
il quale peré non esce dal vaso perché la fuoriuscita ¢ evitata dalla Tonaca Avventizia esterna. 1l
vaso, cosi si presenta sfiancato con una formazione “a cipolla “ che corrisponde all’Aneurisma.
Tale formazione pud comprimere i vasi e i territori circostanti ed essendo piii fragile di un vaso
normale pud rompersi facilmente. Riguardando poi vasi di grosso calibro ( I’aterosclerosi riguarda
solo vasi arteriosi di grosso calibro), che portano un notevole volume di sangue ad elevata _
pressione, ne consegue una rapida e Spax;entosa Emorragia interna che porta alla morte in
pochissimo tempo. L’aneurisma non & difficile da diagnosticare( se si presenta associato ad altri
sintomi compressivi ) in quanto si pud ascoltare una tirbolenza del flusso sanguigno.
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Le COMPLICANZE dell’ Aterosclerosi sono quind: Ischemia del territorio a valle della lesione
aterosclerotica, formazione di Trombi ( Trombosi ) e quindi di Emboli con consecutivi Infarti dei
territori irrorati da vasi piti piccoli dell’embolo stesso, formazione di Anenrismi con relativa rottura
a cui consegue una notevole Emorragia Interna. Infine si ha un Aggravamento dello stato di
Ipertensione arteriosa perché au mentano le resistenze periferiche.

Se poi ci sono lesioni di vecchia data le cellule muscd:fefi}i lisce iniziano a produrre un enorme
quantitativo di Coliagene di Tipo T che comporta un indurimento notevole dell’ateroma. Su questo
poi precipitano Sali di Calcio presenti nel sangue che rendono la forméz_ione ancora pit dura

( comeun tapp.'o di cemento ) e quindi la Funzione contrattili delle cellule miuscolari lisce é
fotalmente persa. 1l vaso si trova cosi in uno stato di perenne contrazione causando quindi un
notevole aumento della pressione arteriosa.

Gli Organi colpiti sone essenzigimente tutti.

I Sintomi piv frequenti sono a livello del Cervello. Dapprima si ha una malattia aterosclerotica lieve
" evidenziata da disturbi essenzialmente legati ai Centri della Memoria. Si ha una Perdita della
Memoria di Fissazione { si perdono i ricordi di cose molto recenti ) mentre si Mantiene la
Memoria di Rievocazione ( sircordano eventi molto passati ). Si passa poi a Disturbi del
Temperamente e del Carattere, Infatti le persone con tale malattia assumono ud carattere .
particolarmente aggressivo ¢ irascibile. Alla fine, nella terza fase, si instaura il quadro della
Demenza aterosclerotica, si perdono le funzioni intellettive ¢ cognitive, si perde la capacitd di
imparare e quella di coordinare movimenti ecc., fino ad arrivare a perdere le capacita di svolgere le
funzioni basilari per la vita. .
La malattia comunque colpisce anche gli Occhi. Infatti i piccoli Vasi della Retina sono
compromessi fortemente e si hanno cosi emorragie retiniche, disturbi della vista fino a cecita.
Il Cuore poi & uno dei territori piti colpiti dalla patologia. L’aterosclerosi di Arterie Coronarie ¢ la
~causa di infarto del miocardio; pud coinvolgere anche Distrerti Mesenterici ( intestino ) con
coﬁseguenti Infarti Intestinali ( che insorgono in sedi molto settiche, a causa della presenza di
batteri nelle feci, e quindi sono infarti che sono complicati da infezioni deli’area necrotica, possibile
peritonite e morte ). Si pud anche verificare un Infarto delle Arterie Renali che & come ’infarto
del cuore e che comporta la perdita funzionale del Rene colpito.
Ci sono infine Patologie a carico delle Arterie che irrorano gli A#ti ( soprattutto quelli inferiori in
quanto la circolazione va contro la forza di gravitd ). In questi casi si instaurano lesioni di tipo
Ischemico che hanno come primo sintomo la Claudicactio Intermittence. Queste persone hanno
dei dolori alla pianta del piede dopo aver fatto sforzi fisici che richiedono un aumentato fabbisogno
di ossigeno e nutrienti; infatti il fatto che il calibro dell’arteria sia notevolmente ridotto dalle varie
formazioni fa diminuire di molto ’apporto di sangue In queste aree. Questo € seguito da sintomi di
aggravamento come la formazione di aree pallide e fredde a livello dell’arto interessato e daun
deficit nella formazione di tutti gli annessi cutanei. Questi fenomeni di deterioramento sono
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seguiti dalla comparsa di vere e proprie Ulcere e cioé di infarti superficiali del rivestimento
epidermico che va incontro a morte perché poco irrorato. Queste lesioni spontanee possono poi
complicarsi con delle infezioni ed estendere il processo necrotico anche agli strati interni { sino ad
arrivare anche alle ossa )

Quindi I"aterosclerosi & un esempio di fenomeni riparativi che insorto per riparare una lesione
operata da un patogenc va a complicare il quadro e creare esso stesso malattia,

Quindi Uaterosclerosi é un quadro morboso che si realizza a carico delle arterie di medio e
grosso calibro, dato da fenomeni degen erativi a carico della tonaca intima { e quindi delle ce!]nle
endoteliali ) accompagnati da fenomeni proliferativi a carico della tonaca media {(chevaa
sostitiire 1a tonaca intima ) con infurcimento di lipidi, di cellule infiammatorie e accumulo di

sali di calcio.
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Abbiamo visto che Je cellule del nostro Organismo pur essendo perla maiggior parte differenziate,
che svolgono funzion; ben precise, che hanno caratter; stiche feniotipiche ben precise, possono essere
in grado di proliferare quando ce ne sia bisogno.

nella vita adulia. _ o '
Avete studiato come questi fenomeni song particolarmente accelerati nella vita embrionale quando
da pochissime cellule s assiste alla formazione dj Nuovi apparati, orgami, strutture che prevedong
grossi eventi proliferativi e differenziativi. Oggi cominciamo ad affrontare le varje patologie
dell’accrescimento delle cellule del nostro Organismo, perché se & vero che per la maggior parte
delle circostanze s assiste a fenomi qualj inibizione da contatto e differenziazione controllata, ci

sone dei quadri patologici nei quali questi fenomeni vengono ad essere alterati ¢ quindi generano
patologia. '

La produzione e il rilascio di questi fattori nell’ambiente ©sterno in modo che vadano a colpire Je
cellule bersaglio sono streftamente controllati in un organismo sano perfettamente funzionante.

a a livello di produzione del fattore stesso che Pud essere in un primo caso non
prodotto affatto, in un secondo caso prodotio ma conservato all’interno della cellula produttrice, in

extracelluiare che 1o trattiene come se fosse un serbatoio ¢ Jo libera in'caso di necessita, per esempio
In tutti gli event: traumatici nei quali anche la matrice extracellulare & danneggiata e non funziona
piu come un serbatoio di un fattore di crescita ma lo libera neli’ambiente esterno, quindi in forma
solubile adatta ad agire sulle cellule bersaglio.
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La matrice extracellulare ha una influenze enorme sulla differenziazione delle cellule, pensate che
una cellulfa di una certa derivazione embrionale , per esempio una cellula che deriva dal mesoderma
se messa su una certa matrice extracellulare in presenza di un certo fattore di crescita, si differenzia
verso un tipo cellulare, se messa su un altro tipo di matrice extracellulare in presenza di un altro
fattore di crescita e differenziazione, si differenzia in tutt’altro tipo di cellula differenziata, quindi
pensate sempre che il patrimonio genetico & identico in tutte le cellule, tutte le cellule del nostro
organismo hanno lo stesso patrimonio genetlco, é la trascrizione di questi geni che influenzera it
fenotipo delle cellule, e Ia trascrizione ¢ la repressione di un gene sono fortemente modulate sia dai
fattori di crescita e differenziazione che dalla qualita della matrice nella quale Ja cellula & immersa, .
Cominciamo a parlare delle patologie dell”accrescimento che sono date un primo grosso tipo dalle
patologie di volume di un tessuto e quindi di un organo e in un secondo tipo da patologie della
differenziazione di un detérminato tipo cellulare. Un primo tipo di patologie di volume di un tessuto
e diun organo ha il nome di iperplasia. Per iperplasia in medicina si intende I’aumento di volume
di un tessuto ed eventualmente di un organo dato dall’aumento del numero delle cellule che lo
compongono. Esistono molti tipi di iperplasie, uno molto frequente & quella delle ghiandole
endocrine, data da particolari fattori di crescita che hanno una natura ormonale e appunto le cellule
che compongono queste ghiandole cominciano a proliferare anche a dispetto dell’inibizione da
contatto.

Come ¢ possibile questo se si tratta di cel]ule normali, non trasformate?

E’ possibile perché ia proliferazione di queste cellule é accompagnata da un intenso nmodellamento :
della matrice extracellulare,

In questi casi-avviene che le cellule crescendo si mettono a produrre enzimi che dloenscono ia
matrice extracellulare e anche le connessioni cellula-cellula delio stesso tipo, quindi omotlpico. edi
aliro tipe, cio eterotipico; sapete che nei tessuti le cellule sono accostate a cellule dello stesso tipo
o anche a cellule di diverso tipo. Ecco che queste cellule stimolate da questi ormoni, da questi
fattori di crescita, si mettono a produrre proteinasi che digeriscono la matrice extracellulare, quindi
allargano un po’ gli spazi ¢ poi staccano, scindono anche le connessioni tra le cellule e quindi fanno
cadere questa inibizione da contatto, quindi questo & il meccanismo molecolare per il quale in
determinate circostanze cellule dotate della pr0przeta di inibizione da contatto riescono ad eludere
questa sorveglianza e a proliferare anche quando prima erano strettamente connesse le une alle altre
e quando non c’era stato danno, lesione del tessuto.

Questo tipo di iperplasia avviene molto spessc per un meccanismo compensatorio, quando_ad
esemplo non ¢’¢€ 1l substrato per la sintesi del determinato ormone che la ghiandola produce, allora
la ghiandola , nel tentativo di compensare questa carenza di produzione di un determinato ormone,
come per esempio negli ipotiroidismi, inizia a far proliferare le cellule che le compongono tentando
di superare la mancata o insufficiente sintesi di un determinato ormone, aumentando il numero delle
cellule che lo dovrebbero sintetizzare. .
Quind: questo & un fenomeno di iperplasia compensatoria funzionale, cioé si cerca di compensare la
diminuita funzione, attivita di un determinato tessute aumentando il numero delle ceflule che lo
compongono. Un altro tipo di iperplasia € quella sempre di tipo ormono-dipendente che si realizza
in determinati organi che sono i target, 1 bersagli di un determinato ormone quando I’ormone sia
prodotto in eccesso, in quantita maggiore di quella normale, un esempio puo essere nefla donna
I'iperplasia della ghiandola mammaria che si realizza durante lo sviluppo generata dagli estrogeni
che agiscono sulle cellule della ghiandola.

Lo stesso avviene nell’'uomo nella prostata, composta di tessuto androgeno dipendente.

Si tratta di iperplasie ormono-dipendenti per aumento della produzione di un determinato ormone,
Queste sono fisiologiche, chiaramente possono esserci poi quelle patologiche, nelle quali in un
individuo adulto gia perfettamente differenziato si assiste a quadri patologici che comportano la
iperproduzione di un determinato ormone, per esempio gli ormoni ipofisari che controllano la
crescita di ghiandole tiroidi, surrenali, mammarie, tessuto prostatico. -&il’lperp]asm si contrappone
I'ipoplasia e I’ ap1a51a
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Ipoplasia ¢ la diminuzione del volume di un organo: per diminuzione del numero delle cellule che
lo compongone, questa & una malattia genetica ereditaria, un individuo puo quindi avere un organo
ipoplastico, cioé di dimensioni inferiori rispetto al normale, .

Oppure pud essere una patologia data da error nell’embriogenesi: durante I>embriogenesi ¢i sono
dei tessuti che vanno incontro ad involuzione per apoptosi data dalla carenza di un fattore di crescita
che era presente nell’embrione e non lo & pitt nel feto; quindi questa & un’ipoplasia che invece
riguarda tessuti che dovrebbero essere presenti e che per errori dell’embriogenesi, per esempio la
carenza di determinati fattori di crescita che in quel bambino non sono prodotti in quantita
sufficienti, ed ecco che ¢’é un’ipoplasia, una involuzione delle cellule che compongono quel
determinato tessuto. Quadro ancora pilt grave & Paplasia, cioé la mancanza di un determinato
tessuto'o organo dovuta sempre a questa apoptos esagerata che sl svolge in etd embrionale o a
molivi genetici ereditari, ne sono esempi la mancanza di un rene, ’agenesia dentale, 1" aplasia
midollare, S = ' '

Inplasia & invece generalmente una malaitia acquisita che si realizza nel corso della vita postatale.
Altri quadri dati da patologie del volume di organi e tessuti sono le ipertrofie e le ipotrofie.
L’ipertrofia & "aumento del volume di un tessuto o di un organo per aumento del volume delle -
cellule che lo compongono. ‘

Ci sono due tipi fondamentali di ipertrofia, ipertrofia da lavoro e compensatoria. Quella da lavoro é
ad esempio quella propria del tessuto muscolare: pensate ad una persona che fa mokto sport, vedrete
che Ia sua muscolatura scheletrica striata diventa ipertrofica, cioé aumenta di volume, ricordate che -
non aumenta il numero delie cellule ma solo il loro volume, la lor 0 componente citoplasmatica, e le
cellule sono particolarmente ricche di proteine perché sintetizzano grossi quantitativi di proteine che
sono adatte a svolgere quella determinata funzione biologica. ,

Non semipre questa ha un significato benefico, perché quando si supera un certo volume, un certo
rapporto volume-funzione, pud essere anche svantaggiosa, perché una cellula piti grossa richiede
maggior nutrimento, e funziona meno bene, si stanca prima. Questo & pit vero per il tessuto
muscolare cardiaco, gli_atleti hanno un cuore piti grande del normale che si affatica di pit, perché
ha bisogno di pin nutrimento, di pin ossigeno, e in condizioni di ipossia soffre di pid diun cuore di
normali dimensioni. Diverse sono le ipertrofie patologiche che si realizzano per meccanismi di
compenso, per esempio pensate al cuore di un iperteso che deve pompare sangue in sistole, quindi
ventricolo sinistro, contre un muro fisico, meccanico dato da questo sangue che scorre ad elevata
pressione in un condotto, quindi siamo in un cuore in cui il ventricolo sinistro lavora tanto e si
ipertrofizza, aumenta di volumne. Perd & un cuore che ha bisogno di pili ossigeno, di pit nutrimento,
siccome {’ipertensione si.accompagna spesso ad aterosclerosi il cuore & anche ipoossigenato perché
i vaso aterosclerotico & pit stenotico e ¢’¢ rischio di infarto nel ventricolo sinistro dell’iperteso di
lunga data. ' .

L’iperteso & ipertrofico nel ventricolo sinistro, ipoossigenato perché le coronaric sono
aterosclerotiche e ¢’¢ rischio di infarto specialmente dopo sforzi o per fenomeni che influenzano i
calibro dei vasi, come succede nell’angina da freddo a causa della vasocostrizione generalizzata che
provoca. Non sempre Vipertrofia ha quindi valore positivo, talvolta pud peggiorare alcune
situazioni, ad esempio in alcuni tessuti, come avviene in un rene iperplastico che compensa il rene
mancante o malato, in questo rene si assiste a iperplasia e ipertrofia, cioé aumento del volume delle
cellule che compongono quel parenchima renale e aumento anche del volume delle alire cellule &
quindi in questo modo si compensa col numero e col volume I carenza funzionale dell’altro
organo. Ifenomeni di ipotrofia e ipertrofia sono reversibili, la stessa iperplasia, entro certo limiti,
pud essere reversibile, perché ad esempio quando viene a mancare questo stimolo di crescita molte
cellule con la caduta del fattore di crescita vanno incontro ad apoptosi cosi come erano andati
incontro i recessi embrionali durante lo sviluppo embrionale.

Sono fenomeni reversibili quando si parla di cellule normali, dipende dalla quantita di cellule ¢
dalla quantita di fattori proliferogeni che sono stati prodotti.

Se quest’ultimo cala bruscamente ¢’é una apoptosi massiva delie cellule proliferanti ed ecco che il
tessuto pud tornare a livelli simili a prima, quando invece questo fattore cala poco o ci sia stata una
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notevole rigenerazione il tessuto rimane sempre un po’ ipertrofico, iperplastico rispetto al normale.
Ci sono comunque varie terapie farmacologiche utili a combattere crescite anomale. Per €Sempio
Pipertrofia ventricolare sinistra pu migliorare, se iniziale, con una terapia ipertensiva, perché il ‘
cuore ricomincia a lavorare contro un flusso di sangue a pressione normale, se I’ipertrofia & di lunga
data la cellula muscolare & sfiancata e non puo tornare al volume iniziale. Pare che esistano

elementi staminali nella muscolatura e addirittura nel cervello utiki a riparare danni incorsi in
giovane etd, ma mentre & zbbastanza comprovato negli animali, nell’uomo & ancora tutto a livello

~ sperimentale. Abbiamo quindi visto Pipertrofia ¢ Iipotrofia che si verifica:a livello muscolare. -
L’ipotrofia puo perd verificarsi anche a carico di altri tessuti, ipotrofia per esempio di alcune
ghiandole, per esempio della stessa ghiandola mammaria di una donna che abbia una produzione
scarsa di ormoni estrogeni ed ecco che una ghiandola normalmente sviluppata, nel tempo, quando la
produzione ormonale cala, pud andare incontro ad una diminuzione del trofismo delle cellule che 1a
compongono che diminuiscono di volume insieme all’intera struttura.

Atrofia & un termine improprio. Quindi si parla di iperirofia e il suo contrario ¢ PPipotrofia.

‘Patologie del differenziamento _
La prima ¢ la displasia, che ¢ un quadro morboso che si verifica in un tessuto le cui cellule perdono .
i} grado differenziativi per qualita, cioé diminuisce I"intensita della differenziazione delle cellule
che o compongono. Ci sono determinasi tessuti composti nell’adulto da cellule ben differenziate
che derivano da precursori staminali in alcuni casi presenti anche nell’adulto in altri casi presenti
solo nella vita embrionale. allora la displasia é quel quadro morboso in cui le cellule che
compongono un determinato tessuto sono meno differenziate del dovuto, '

Questo pud succedere quando le cellule subiscono un processo patologico di differenziazione, la
cellula displastica grave ¢ come un adulto che, conservandone memoria, ricominci a fare il _
‘bambino, questo puo verificarsi con I*istaurarsi di un microambiente simile a quello embrionario e
puo succedere in certi processi riparativi cronici a seguito di stimoli inflammatori o patogeni cronici
come nella displasia della cervice uterina che si realizza in donne vittime di infezioni cervico-
vaginali multiple e frequenti per cui le cellule dell’epitetio di rivestimento delle vie genito-urinarie.
poiché stimolate, infiammate cronicamente, hanno un quadro di dedifferenziazione evidenziabile
con i} pap-test. _ ' . _
Esiste una displasia della cervice uterina di primo, di secondo, di terzo, di quarto e di quinto grado,
le ultime due sono perd di natura neoplastica. '
La displasia patologica puo essere considerata una lesione pre cancerosa, cioé una patologia del.
differenziamento che pud essere anticamera verso una trasformazione neoplastica.

Diverso ¢ il caso delle displasie compensatorie, per esempio la presenza di numerosi reticolociti,
precursori degli eritrociti, in circolo.

Normalmente in circolo ci sono pochi reticolociti, ma in certe condizioni, per esempio per
emorragie massive o in certi tipi di anemie emolitiche in cui vengono persi molti eritrociti, i -
reticolocili in ¢ircolo aumentano per compensare la situazione.

Questa € un’eventualitd benigna e serve per compensaie. :

Ultimo esempio ¢ quello della metaplasia che & quel quadro morboso istopatologico-in cui cellule
differenziate che compongono un tessuto si differenziano in altre cellule altretianto differenziate ma
diverse e che quindi danno esito ad un tessuto differente anche se della stessa derivazione
istogenetica (es. cellule di origine ectodermica daranno origine ad un altro tessuto sempre di origine
ectodermica). - : : _

U esempio di metaplasia é la metaplasia squamosa, ovvero cellule dell’epitelio cilindrico ad
esempio della vescica, che si differenziano in cellule pavimentose di tipo malpighiano per esempio

dell’epitelio di rivestimento che possono essere squamose, dare origine a fenomeni di
cheratinizzazione e quindi a desquamazione, S
Un altro esempio & la metaplasia ghiandolare in cuj un epitelio di rivestimento pavimentoso si
differenzia in cellule mucipare caliciformi, questo puo avvenire talvolta nelle vie urinarie, in alcune
vie ghiandolari, per esempio nel pancreas.
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progressione talmente elevato che ¢ inutile operarlo, quindi € meglio iniziare un trattamento di tipe
medico (chemioterapia) o di t1p0 radiologico (radioterapia).

Quindt compito del medico ¢ sempre stato queHo di fare una classificazione utile, ordinata dei
tumori, cosa che si & fatta in questi ultimi anni, in cui si & deciso di utilizzare una classificazione
mista, che riesca a fornire il pit alto numero di informazioni possibile al medico e al paziente.
Quindi il primo tipo di classificazione che si utilizza & quella di tipo BIOLOGICA.

Da questa classificazione ricaviamo informazioni sulla bielogia delle cellule che compongono il

tumore € quindi il primo metodo di valutazione del tumore. In-base a questa classificazione i tumori -~ - -

sono divisi in benigni e maligni. Un tumore benigno & un quadro morboso carafterizzato
dall’accrescimento incontrollato di alcune cellule che hanno perso inibizione, la capacita di essere
suscettibili all’inibizione da contatto e che sono diventate immortali. Cioé queste cellule continuano
a proliferare anche ‘quando sono venute a contatto ie une alle altre € non muoiono mai, non si
invecchiano e non muoiono mai. Quindi raggiungere ’immortalitd € una conseguenza che si paga
duramente, perché come vedete Ja morte fa parte della vita ed essere scappate alla morte per alcune
cellule significa aver creato un guaio cosi grande da essere molto spesso incompatibile con la vita
dell’organismo del quale la cellula fa parte.

Nei tumori benigni le cellule sono relativamente o completamente mdlpendentl dai fattori di
crescita, ovvero anche se un fattore di crescita pud essere presente all’inmizio, cioe la cellula
tumorale esprime i recettori per questo fattore di crescita, molto spesso avviene, durante
Pevoluzione del tumore, che la cellula inizia a prodursi da sola questo fattore di crescita, diventando
insensibile alla presenza delle cellule che normalmente producono fattore di crescita € che ne
inducono la proliferazione. Oppure si crea da sola altri meccanismi, altri fattori di crescita, molecole
che regolano la traduzione del messaggio conseguente all’interazione fattore di crescita — recetiore.
Cioé dopo il contatto fattore di crescita — recettore segue la produzione di molecole che dicono alla
cellula cresci, prolifera, cioé che trasducono all’interno della cellula un messaggio di tipo chimico
che induce la cellula a proliferare. In questi tumori benigni si pud assistere alla persistenza di questi
messaggi di trasduzione del segnale anche in assenza de] contatto fattore di crescita — recettore.
Quindi sono tutti meccanismi messi in atto dalla cellula tumorale per proliferare in modo indefinito.
A questo si aggiunge il fatto che mentre le celtule normali invecchiano nel tempo fino a morire per
apoptosi, la cellula tumorale diventa relativamente o totalmente insensibile questi meccanismi di
morte, ovvero i géni che regolano ’apoptosi vengono nel tumore ad essere totalmente inattivi ¢ la
cellula non muore mai. Quindi ¢ un bel guaio, perché si producono una serie ¢éi cellule figlie, da una
cellula madre e hon muoiono mai. Quindi questo & il tumore benigno accompagnato da un alto
grado di differenziazione delle cellule, ovvero voi potete, analizzando microscopicamente le cellule
tumorali, sempre capiré da quale tipo cellulare il tumore benigno si derivato. Perché le cellule
tumorali figlie, nel caso di un tumore benigno, conservano tutte o quasi tutte le carattenstiche della
cellula madre dalle quali sono derivate. Il tumore benigno si chiama cosi perché ¢ un fumore che
non recidiva mai, cio& dopo averio asportato chirurgicamente, non pud ricomparire. Una volta toko
& folto per sempre e soprattutto & privo della’ caratteristica dei tumori maligni, ovvero di
metastatizzare, cioé di dare origine a tumori secondari pidt © meno uguali al tumore di partenza, in
sedi diverse dell’organismo.

CARATTERISTICHE DEL TUMORE BENIGNO: proliferazione di.cellule che diventano
immortali, che perdo mantengono un alto grado di differenziazione, non recidivano una volta
asportate e non metastatizzano mai.
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Diverso & il caso def tumori maligni. Cosa hanno in comune coi tumori benigni: il fatto di essere
costituiti da cellule proliferanti che hanno perso la capatitd di andare incontro a morte, quindi sono
cellule proliferanti immortali. A differenza dei tumon benigni, nei tumori maligni le cellule perdono
la differenziazione, cioé le caratteristiche fenotipiche che la definiscono. Quindi le celiule dei
tumort maligni possono essere poco differenziste o altamente indifferenziate, cioé al microscopio

* non si capisce da che tessuto possa essere originata: potrebbe essere originata da qualsiasi tipo di

tessuto, magari si trova in un tessuto epiteliale, ma ha le caratteristiche di un linfocito, di una cellula
mesenchimale, di una cellula che ha perso le proprie caratteristiche fenotipiche. Per esempio negli
ultimissimi tempi si ¢ delineata una ipotesi.per la genesi delle neoplasie maligne. Cioé la neoplasia
maligna sembra essere data dall’impazzimento di una cellula staminale, cioé la mutazione, evento.
induttore del cancro si verifica i una cellula staminale, in una cellula che & g4 poco differenziata e
continua a proliferare mantenendo le caratteristiche di indifferenziazione, per arrivare ad essere un-
precursore staminale pluripotente indifferenziaio, :

I tumori meligni hanno, quindi, queste caratteristiche di indifferenziazione che prende il nome di
ANAPLASIA, termine greco che indica la totale perdita di differenziazione da parte delle cellule
proliferanti. Altra caratterisiica dej tumori maligni ¢é la capacita di dare origine a tumori secondari,
ovvero di metastatizzare, quindi dal tumore primario si possono, ma non obbligatoriamente,

distaccare delle cellule, che superate una serie di barriere di tipo fisico, quindi barriere meccaniche . -

0 anche di tipo chimico (difficolt della cellula g vivere in determinate situazioni), che danno
origine a tumori secondari chiamati METASTASL '

Quindi il tumore maligno & anaplastico, & metastatico ed ha Ja capacitd di recidivare una volta
asportato chirurgicamente, ovvero il chirurgo asporta il tumore maligno, lasciz anche una cellula, e .
il tumore riappare a distanza di tempo, perché questa cellula & stata in grado di proliferare
indefinitivamente. S
Mentre il tumore benigno ¢ una patologia di tipo statico, cio¢ da una cellula madre si formano
cellule figlie nguali alla cellula madre, il tumore maligno, invece, é una patologia di tipo evolutivor-
le cellule figlie si selezione continuamente con vantaggio della cellula pig maligna. Cioé la figlia
piu cattiva prende il sopravvento sulla figlia pit buona. La cellula piui cattiva & pi cattiva per noi,
ma ¢ pit: buona in natura nel senso che sj replica pi velocemente, ha capacita adattative migliori ed
ha capacita invasive maggiori e quindi, nel corso dello sviluppo del tumore maligno e nel corso del
tempo che intercorre tra Pinsorgenza e I’evoluzione del tumore stesso  si selezionano
continuamente popolazioni cellulari che sono dotate di maggiore indice replicativo e di maggjore
resistenza ai meccanismi di difesa che Porganismo mette in atto e di maggiori capacita invasive e -
metastatiche. Tutto cio accade perché il DNA della cellula tumorale & in grado di evolvere
continuamente e attraverso 'espressione differenziale d; alcuni geni consentire alla cellula di essere
sempre piu efficiente nell’invadere e colonizzare il territorio circostante, :
Mentre il tumore benigno & una patologia di tipo espansivo, il tumore maligno ¢ una patologia di
tipo infiltrativi o invasivo, Quindi il rumore benigno ¢ caratterizzato dalla proliferazione sempre
della stessa cellula, fino alla formazione di un ammasso, che aumenta di volume, quindi si espande
in direzione centrifuga dal centro verso la periferia, andando a Occupare un‘area sempre maggiore,
ma non inserendosi, in modo infiltrativo, nei tessuti dell’organismo ospite: nasce in un tessuto e poi
aumenta di volume nell’ambito del tessuto stesso, ma non lo invade, non lo infilira. Per capirci
come una bolla carnea, che si espande nel tessuto, ma non si sostituisce agli elementi del tessuto
stesso, casomai li comprime, & fa soffrire, ma non vi si sostituisce,

Invece la cellula neoplastica maligna si sostituisce alle cellule parenchimali, le infilira e lentamente
Je distrugge con i suoi enzimj litici, fino a che al posto di un parenchima costituito da cellule sane,
ben differenziate, si trova un parenchima completamente sovvertito nella sua composizione
cellulare e costituito da queste cellule neoplastiche altamente profiferanti che si sono infiltrate ed
hanno invaso il tessuto e si sono sostitujte agli elementi parenchimali che avevano originariamente
costituito quel determinato tessuto.
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Mentre il tumore benigno da luogo a patologie di tipo compressivo, il tumore maligno da patologie
che conseguono a questa sua capacita di infiltrare tessuti sani e dj sostituirsi alle cellule.
MANIFESTAZIONI CLINICHE : _

11 umore benigno accrescendosi pud andare a comprimere nervi ¢ provocare dolore, e fenomeni di
mal funzione come parestesie, tipo ipocapacita di innervare e quindi di recepire stimoli, condurre
impulsi nervosi & di conseguenza una ipofunzione del distretto innervato, che pud andare incontro a
fenomeni degenerativi di tipo atrofico o distrofico. ' :

Poi, 1l tumore benigno, pud comprimere vasi provocando una stasi venosa dei territori a monte della
compressione ed una ischemia nel temitorio a valle, Quindi avrete fenomeni degenerativi sia a
monte perché in questo territorio il sangue resta, magari stravasa, per un aumento della pressione

- idrostatica e ¢’é un sangue cattivo, non ossigenato e i cataboliti non sono portati via decentemente e

quind aumenta il pFL e cellule soffrono, ecc., ma anche a valle poiché gli arriva poco nutrimento,
poco ossigeno e quindi si va incontro a quadr di ischemia, che nei casi pitt gravi pud evolversi in
necrosi. '
Quindi nervi ¢ vasi, dotti ghiandolari, oppure cavita tubulari che possono essere compressi
(apparato gastroenterico o apparato respiratorio), con fenomeni - di soffocamento, di
malassorbimento o maldigestione o di ostacolo alle feci o delle urine nel caso di compressione
delluretere. Nel caso dei dotti ghadolari avremo un deficit della secrezione ghiandolare.

Oppure la compressione di strutture adiacenti, come per esempio un tumore del colon che va a
colpire 1! pancreas o fegato o altre strutture amatomiche e ne provoca un disfunzione o una
sofferenza cellulare, perché queste cellule compresse soffrono. Pensate poi a cellule compresse
entro struiture anatomiche rigide, tipo encefalo e Ia scatols cranica, pensate a tutti i sintomi che
derivano da questo stato (per esempio il meningioma tumore benigno delle meningi, che sarebbe un
tuomore tranquillo, in realtd possono portare a stati morbosi gravissimi, perché [’encefalo,
compresso dal meningioma nella scatola cranica, che é una struttura estremamente rigida, soffre.
Quindi andremo incontro a ipertensione arteriosa nella scatola cranica, con fortissime cefalee, che
possono sfociare in nausea e vomito profuso che provocano disidratazione, papilla da stasi,
sofferenza anche dell'occhio e dei tessuti retinici e quindi dei quadri estremamente gravi.

Perché il tumore benigno ¢é causa di malattia, perche puo dare esito a tutti questi tipi di patologie e
quindi nella maggioranza dei casi deve essere asportato chirurgicamente. '
Mentre il tumore maligno ¢ causa di malattia perche le cellule che lo compongono perdono la loro
differenziazione ele loro caratteristiche fenotipiche. ‘

. Quindi le cellule che producevano un determinato enzima, o un determinato ormone, ¢ un

determinato fattore di crescita cominciano a non produrne pii, ed ecco che avremo un deficit
enzimatico, ormonale, ecc.

Un altro caso: cellule che non producevano un determinato enzima, ormone, fattore di crescita,
comincino & produrne; in seguito alla indifferenziazione. Per esempio alcuni carcinomi dej
polmone ad un certo punto si mettono a produrre insulina, conducendo a quadri di iperinsulinemia
da produzione ectopica di questo enzima, da parte di iessuto.neoplastico maligno.

Perché ancora causano malattia: perché sono territori altamente proliferanti, che vanno incontro a
crescita molto pill velocemente di quelli benigni e allora succede che il territorio vascolare che li
irrorava non ¢ in grado di supplire alle esigenze nutrizionali di que! tumore e allora la parte centrale
della neoformazione va incontro a necrosi, perché non € adeguatamente irrorata, producendo una
serie di materiale necrotico, 1ossico che avvelena Vorganismo affetto dalla patologia.

Quindi vanno incontro a necrosi spontanea da insufficiente irrorazione.

Consideraio che il tessuto neoplastico ¢ una specie di bambino che uno si porta dentro, che gli
assorbe nutrimento, energia, capite come molto spesso il paziente oncologico va incontro ad un
fenomeno chiamato cachessia (perdita di peso conseguente al deterioramento delle funzioni
organiche dovuto all’immissione in circolo di materiale necrotico e dalla produzione di citochine
cachettizzanti, che sono in grado di indurre cachessia, da parte di cellule infiammatorie che cercano




di reagire contro il tumore, come il TNF beta che agisce sia contro il tessuto neoplastico, sia contro
il tessuto sano, oppure di citochine tumorali che provocano la sofferenza della cellula sana.

La persona affetta da tumore maligno non va solo incontro a fenomeni di compressione, ma anche e
soprattutto a fenomeni di malfunzione grave, poiché non vengono pit prodotie sostanze
normalmente prodotte da quel tessuto, 0 ne vengono prodotte altre che non sono normalmente -
prodotte da quel tipo di tessuto, € a fenomeni di cachessia per la produzione di materiale necrotico o
di citochine cachettizzanti. - _ S ,
Quando poi si assiste al quadro delle metastasi tutti questi fenomeni vengono amplificati, nel senso
che da un solo tumore primario, se ne creano altri che amplificano ulteriormente il danno creato dal
tumore primario; anche perché molto spesso per la selezione naturale, che seleziona ceilule sempre
piu cattive, le metastasi sono addirittura pit maligne del tumore primario. Quindi si intuisce come la
metastatizzazione sia poi la causa della morte dei pazienti oncologici. '

Un’altra classificazione dei tumori & quella ISTOGENETICA, volta ad identificare il tessuto dal
quale il tumore ha preso origine. . S | _

Quindi abbiamo tumori epiteliali, che derivano dall’epitelio di rivestimento o shiandolari; i tumori
connettivall; 1 tumori del tessuto emopoietico; i tumori del tessuto nervoso; i tumori melanocitari; i
tumori di origine embrionale, che si verificano per una mutazione dei recessi embrionali, che
normalmente dovrebbero andare incontro a involuzione, chiamati anche teratomi. '
I tumon epiteliali sono classificati in tumori dell’epitelio di rivestimento e tumori dell’epitelio
ghiandolare, ognuno dei quali a sua volta ¢ classificabile in tumori epiteliali benigni € maligni. '
I tumoni benigni dell’epitelio di rivestimento sono i papillomi e i polipi. Ii papilioma puo avere
I"aspetto piul vario: a forma di un’onda, che si stacca dall’epitelio di rivestiments e si evidenzia sulla
superficie dell’epitelio stesso e sezionato anatomopatologicamente presenta un connettivo nel quale

“decorrono vasi e nervi, e quindi & un tessuto vascolarizzato ed innervato. Oppure pud avere lz forma

di un piccolo albero, formato da varie papille, date dalla proliferazione incontrollata di. queste
cellule epiteliali. ' ' A o
Diverso ¢ invece il polipo, che ¢ dato da un peduncolo dal quale si diparte una massa. Nel
peduncolo decorrono vasi & nervi, quindi ha un aspetto grossolanamente di fungo.

I tumori maligni del?’epitelio di rivestimento sono chiamati invece carcinomi.

I carcinomi hanno I’aspetto pit vario, sonc formati da celfule che hanno un rapido accrescimento,
quindi sono tumori che sono sede di intensi fenomeni necrotici anche perché nell’ambito del tessuto
epiteliale stesso non vi sono vasi sanguigni, quindi vengono dallo stroma sottostante. E’ un tumore
che & sede di intensi fepomeni necrotici, dotato di elevato indice replicativo e quindi & un tumore
dall’aspetto quanto mai variabile. Nel corse del tempo pud assumere le caratteristiche morfologiche
pil svariate, ma quasi sempre ci sono aree di necrosi. E* un tumore bianco grigiastro in cui si
possono trovare aree grigio nerastre di necrosi. o
Tra i carcinomi ci sono anche quelli dell’epidermide che sono: il carcinoma basocellulare (cellule
dello strato basale) e il carcinoma spinocellulare (cellule delle strato spinoso dell’epidermide).

I tumori deil’epitelio ghiandolare sono quello benigno chiamato adenoma e quello maligno detto
adenocarcinoma. Nel primo ¢ ripetuta I"architettura dell>organo ghiandolare, con disposizione di
cellule simile a quella di una ghiandola normale; invece nel secondo Parchitettura & completamente
sovvertita e la disposizione delle cellule ¢ del tutto caotica ed & facilmente diagnosticabile e
differenziabile dal benigno. ' |

I tumori connettivali possono insorgere in vari tessuti connetiivi ¢ quell benigni prendono il nome
dal tessuto di origine seguito dal suffisso -OMA (osteoma, tumore benigno del tessuto osseo;
fibroma, del tessuto fibroso; lipoma del tessuto adiposo; condroma del tessuto cartilagineo; mioma
del tessuio muscolare ¢ diviso in lelomioma (muscolare liscio) e rabdomioma (muscolare striato).

I maligni invece sono dati dal nome del tessuto da cui prendono origine + il suffisso SARCOMA,
quindi avremo fibrosarcoma, osteosarcoma, miosarcoma, ecc.




Le differenze tra i tumori epiteliali e connettivali sono;
- epidemiologiche: il tumore comnettivale & caratteristico delle etd estreme della vita (nel
bambino e nel vecchio). Il tumore epiteliale & il tumore della mezza efi (40 e 60 anni)
- metastatizzazione dei tumori maligni- i tumori epiteliali preferiscono la via ~ di
metastatizzazione linfatica, attraverso i vasi linfatici. Il sarcoma (connettlvale) invece
predilige la via ematica, quindi metastatizza attraverso i vasi sanguigni. :

Altri tumori sono quelli del tessuto emopoietico, cioé quelli che colpiscono il midollo osseo. Sono
tumori solamente maligni, non ¢i sono tumori benigni, proprio perché sono tumori che interessano
le cellule staminali. Si dxs’cmguono leucemie e ]mfmm La leucemia é un tfumore del tessuto
- emopoietico che interessa la linea bianca, quindi linfociti, monociti, ecc. che da esito ad un 2rosso
numero di elementi circolanti (globuli bxanchl finoal Imhone per cm3 di sangue). La conseguenza
prmclpale di questi tumori & ’invasione da parte dei globuli bianchi dei compammentl em0p01et101
rossi e megacariocitici (piastrine), quindi avremo una diminuzione dei globuli rossi, con anemia
gravissima ed una plastrmopema con comparsa di malattia emorragica. Infatti nel leucemico si
assiste alla comparsa di emorragie spontanee, evidenziabili nel paziente odontoiatrico a carico delle
gengive,
Il linfoma prevede, invece, una componente tumorale circolante minore o add1r1ttura assente,
mentre il quadro neop]astlco si manifesta a carico degli organi linfoidi secondari (linfonodi). Mentre
le leucemie interessano i linfociti, monoliti e granulocit, il linfoma & a carcico essenzialmente dei
linfociti e ci sono linfomi a cellule T e a cellule . '
Per quanto riguarda quelli a cellule T riconosciamo linfomi Hodgkin (caratterizzati da cellule
differenziate ¢ non differenziate tipiche) e non Hodgkin (caratterizzati da cellule altamente
indifferenziate) sono distinguibili in tumori a piccoli, medi e grandi linfociti, essendo di gravita
proporzionale al quadro istologico.
I tumon del tessuto nervoso possono interessare le cellule nervose o le cellule accessorie (gha
meningi). I benigni sono per esempio |’astrocitoma, il glioma e il meningioma. I mahgm c’é il
meningioblastoma, glioblastoma ed un astrocitoma maligno indifferenziato molto aggressivo. _
{ tumon melanocitari sono quelli a carico dei melanociti (cellule che sintetizzano la melaning). 11
benigno & chiamato nevo o neo. Un tempo erano sinonimo di bellezza ora non piil..... Non sono
pericolosi, anche se possono trasformarsi in maligni, soprattutto. quelli giunzionali, cioé quelli che si-
‘ approfondiscono nel derma. Quindi quei melanociti giunzionali che si approfondiscono nel derma
- invece di andare verso alto (epldermlde) possono andare incontro a malignita e prendono il nome
di melanoml che possono insorgere sia come evoluzione di un nevo, sia come melanoma
dall’mmizio. Sono pericolosi poiché presentanc alta capacitd invasiva ¢ metastatizzante. Vanno
controllati attraverso apparecchi che passano attraverso il neo e ¢i danno informazioni circa la sua
composizione cellulare, e poi si pud fare la diagnosi istologica, asportando il tessuio neoplastico,
per conferma. All’esame istologico seguird una escissione allargata qualora all’esame istologico si
riscontrasse melanoma.
I tumori embrionali derivano da recessi embrionali, cioé da strutiure che dovrebbero normalmente
andare incontro a involuzione o morte, invece alcune cellule persistono e poiché sono cellule
staminali, dotate di alto indice replicativi, sono molto suscettibili a errore della replicazione e a
trasformazione neoplastica. Sono tumori che si manifestano nei bambini piccoli, fino a 5 anni di et3,
sono molto aggressivi e metastatizzanti. I pi frequenti sono il neuroblastoma (a carico del sistema
nervoso); il retinoblastoma (retina); ’epatoblastoma (fegato) e il nefroblastoma o tumore di Wilms
(rene). Sono stati tutti molte studiati e si ¢ visto che sono dati da mutazioni geniche ben precise, che
interessano 1 geni oncosoppressori (che poi studieremo), che sono geni deputati alla
differenziazione e nell’apoptosi. Quindi non ¢’¢ pi differenziazione e morte, ecco perché questo
quadro morboso. ‘
La classificazione istologica € utile quando il tumore & ben differenziato, quando invece non lo sia,
si pud trovare un tumore che non si sa da quale tessuto sia originato.
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La maggior parte dei tumori ha un’origine monoclinale, cioé deriva dalla mutazione di una sola
cellula, la quale poi proliferando da esito a tutte le cellule figlie. .

Ci sono tumori un po’ pit rari che hanno origine policlonale, cioé in cui sono pilt cellule che
impazziscono e che danno origine ognuna a cellule figlie e poi nel corso dell’evoluzione del tumore
st pud selezionare una popolazione di cellule formate da una sola cellula sulla quale si era
sviluppata Ja mutazione e quindi il tumore da policlonale diventa monoclinale per il fenomeno di
selezione naturale,

Adesso vediamo la classificazione clinica dei tumori.

La classificazioneTNM. S

Ognuna di queste lettere corrisponde ad un parametro clinico, con cuj il chirurgo vi definisce il
tumore, ' ‘ ' ‘
T (tumor size) corrisponde alla dimensione del tumore. E’ distinto in vari gradi da 1 a 4 a seconda
che sia pit piccolo di 2 mm o pit grande. : | , '
N (metastasi linfonodale) dza 0 a 4 .

NO nos ci song linfonodi interessati.

N1 una metastasi in un linfonodo locale. (metastasi appena formate)

N2 interessamento dei linfonodi zonali cioé di quel territorio che drena.

N3 interessamento dei linfonodi zonali ed 1 linfonodo extraregionale.

Per esempio cancro dello stomaco, tutti i linfomi gastrici pitt uno inguinale.

N4 pit stazioni linfonodali interessate.

M (metastasi)

MO non metastasi

M1 metastasi vicine al tumore
M2, 3, ecc. pitl organi interessati.

Ultima classificazione & quella ISTOLOGICA che definisce il grading, lo stadio del tumore.
Dall’l a IV. '

Grado I tumore ben differenziato (si riconosce perfettamente la cellula che ha dato origine al
tumore) o

Grado II e TII: meno differenziati _ S

Grado IV: altamente indifferenziaio o anaplastico. Questo tumore avrd una prognosi peggiore,-
perché una cellula pii indifferenziata & una cellula che ha un maggiore indice mitotico ed una
maggrore capacita invasiva e metastatica. ' '
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Lezione n° 23 | ~ Roma 18/04 /2001

CARATTERISTICHE della CELLULA TUMORALE

La Cellula Tumorale & molto diversa da quella normale. Esse differiscono innanzi tutto in un
costituente molecolare defla cellula: it DNA. 1l tumore infatti ¢ una malattia del DNA ed ¢ per |
questo che pud essere ereditata, dalla cellula mutata alle cellule figlie derivate dalla proliferazione
cellulare. Le anomalie del DNA che si possono riscontrare in una cellula mutata sono moltissime,
Alcune sono maeroscopiche e quindi sono evidenziabili da un esame del cariotipo della cellula
tumorale. Altre sono anomalie pin “ sottili “ che vengono evidenziate solo tramite particolari
tecniche molecolari che prevedono la sequenza dell’ Acido Nucleico della ceflula tumorale. Le
anomalie mabroscopiche POSSONO essere date da un aumento del numero di cromosom: ( abbastanza
rare e presenti nelle fasi avanzate di tumore ) 0 quelle che vanno sotto il nome di Aberragioni
Cromosomtiche. Alcune sono date da un aumento del numero di cromosomi ( Mosaicismo,
Tetraploidie, ecc. ), altre invece sono date da aberrazioni cromosomiche propriamente dette

{ Delezioni, Inserzioni, Inversioni, Traslocazioni, ecc. ). Alcune di queste sone .4specifiche ¢ quindi
non caratterizzano un deterninato tipo di tumore. Altre invece sono S‘pecg" che di un determinato
tumore ( anche s sono la minoranza ). ' _

I casi patologici attribuibili ad una aberrazione cromosemica sono essenzialmente i Tuntori del
Tessuto Emopoietico. Ad esempio nella Leucemia Melodie Cronica ¢’é una delezione del
cromosoma 9 che si inserisce nel cromosoma 22 dando esito ad un cromosoma caratteristico pit
lungo di un normale cromosoma 22 ( perché‘ contiene un frammento del cromosoma 9 ) chiamato
Cromosoma Philadetphia perché i ricercatori che lo scoprirono lavoravano ad un istituto di
Oncologia di questa citta. Un altro quadro caratteristico fu scoperto da un ricercatore italiano, di
nome Carlo Croce, semp,re'neg}i Stati Uniti. Egli scopri che il Linfoma di Burkitt era associato ad
una delezione del cromosoma 8 che si andava ad inserire nel cromosoma 14. Altri quadri sono
stati riscontrati nelle Leucemie Linfocitiche Acute,

Nella maggior parte dei tumori, pero I’aberrazione cromosomica ¢ casuale { non a tutti i pazienti
con lo stesso tumore si presemanb le stesse aberrazioni cromosomiche ).

Un discorso a parte va fatto sugli Oncogeni ( dal greco Oncos = Tumore } che sono i Geni del
Cancro. Essi sono geni che sono coinvolti profondamente nello évi]uppd della neoplasia.

Essi sono stati scoperti negli anni "80 con degli esperimenti di laboratorio che prevedevano che si
estraesse il DNA da una cethila tumorale. Esso veniva digerito, con degli enzimi specifici detti -
Endonucleasi, in vari frammenti. Teli frammenti venivano numerati e inseriti, con una tecnica detta
Transfezione, in cellule normali { specialmente Fibroblasti ). Alcune di esse dopo ’aggiunta di
alcuni frammenti rimanevanoc perfettamente uguali. Altri frammenti i INVECe Causavano la
trasformazione in Cellule Tumorali. Una volta che il fibroblasto diventava una cellula tumoraie ne
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veniva estratto il DNA, veniva isolato il frammento causa della trasformazione, e di nuove esso
veniva digerito in successivi frammenti nuovamente numerati. A loro volta questi frammenti
venivano inseriti in altri fibroblasti normali e solo alcuni di essi erano in grado di portare allo
sviluppo di una cellula tumeorale. Questo veniva fatto per pitt volie fino a trovare la Minima

Sequenza Genica capace di indurre lo sviluppo di Neoplasia. A tale frammento minimo venne
dato il nome di Oncogene. . '
Quando tale frammento venne analizzato e comparato con il DNA. di celtule “ normali “ ¢i i rese
conto che, 1 frammenti di DNA in grado di indurre cancro, erano frammenti di DNA presenti nella
cellula normale leggermente modificati. Questi frammenti codificavano per molecole coinvolte
" nella crescita e nella differenziazione cellulare (il tumore maligno & infatti caratterizzato da
cellule proliferanti che non risentono dei normali meccanismi di regolazione della proliferazione, -
sia in positivo, con i fattori di crescita, che in negativo con i Caloni, e da cellule che hanno perso la
loro capacita differenziativa e quindi caratterizzate da Anaplasia }, _
Si scopri che questi oncogem codificano per Fattori di Crescita. Un esempio ¢ il gene CSIS che
codifica per la Catena Beta del PDGF che & il fattore di crescita derivato dalle piastrine. Questo
Oncogene ¢ altamente espresso in tutti i tumori che prevedono la trasformazione di cellule di
- origine mesenchimale; un altro oncogene che appartiene a questa categoria ¢ il HST ( Human
Stomac Cancer ) che € alterato nel cancro dello stomaco ( Carcinoma Gastrico ). Infatti questo
oncogene codifica per un fattore di crescita detto BFEGF ( Basic Fibroblast Grow Factor ) che ¢ un
_potente fatiore mitogenico per un enorme (uantitd di cellule. '
Altri oncogeni codificavane per Recettori di Fattori di Crescita. Per esempio il CERBB che & un
oncogene altamente espresso ( mutato ) in carcinomi e quindi in tumori maligni degli epiteli. Esso-
infatti codifica per il recettore del fattore di crescita del’Epidermide ( Epiderm Grow Factor )
che provoca la mitosi delle cellule di origine epiteliale.
Altri oncogeni invece codificane per quei Trasduttori del Segnale ( al contatto ligando— recettdre,
in cui molto spesso i ligando € un fattore di crescita, consegue la sintesi di una serie di molecole
dette trasduttori del messaggio Intracelhila_re ) ed in questo modo & come se la cellula fosse
continuamente stimolata da un determinato fattore di crescita. Tra questi oncogeni quello-che muta
piu frequentemente ¢ il RAS che € un oncogene che codifica per molecole coinvolte nella
trasduzione del messaggio conseguente all’attivazione di un recettore da parte del fattore di crescita.
Questo € altamente espresso ad esempio negli Osteosarcomi { tumori maligni del tessuto 0sseo ) €
codifica per quella molecola che porta al nucleo il messaggio conseguente all’attivazione diun
recettore da parte di un suo fattore di crescita .
Aliri oncogeni codificane per dei Fartori di Trascrizione ( al contatto ligando — recettore si innesca -
i} trasdutiore del messaggio che, nella maggior parte dei casi, prevede il legame con un recettore
nucleare; esso a sua volta induce la sintesi di un fattore di trascrizione e cioé di una molecola che
induce la trascrizione di determinate sequenze geniche ). In un determinato tipo di tumore ci pud
essere un alterazione nella quale qu-esfo fattore di trascrizione & costantemente espresso anche
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quando non ci sia stato ll contatto ligando - recettore. Uno dei fattori di trascrizione plu

frequentemente coinvolti nella crescita tumorale é il CYUN. .
Tutti questi geni sono normalmente presenti nella cellula sana sotto il nome di Protooncogeni
( precursori degli oncogent ), geni perfettamente normali che mediano attivita basilari per la
biologia della cellula. Questi presentano una determinata sequenza nucleotidica che pud essere
modificata, per esempio, in seguito di Mutazioni Puntiformi che avvengono ad opera di
Cancerogeno, molecola in grado di indurre cancro. Attraverso la mutazione, infatti i protooncogeni
si attivano diventando Oncogeni, geni che sono coinvolti nella crescita e differenziazione delle

cellule, '

Alcuni Protooncogeni, poi, sono sotto il controlio di Geni Promotori, che ne inducono la sintesi e

- che ne regolano la trascrizione, o di Geni Repressori, che ne spengono la trascrizione.
Se un cromosoma, in seguito ad una particolare aberrazione, dovuta ad opera di un cancerogeno, si
rompe all’altezza del protooncogene, pud capitare che tale frammento si vada a legare inun altro
cromosoma dove ad esempio non & presente il repressore e quindi, non essendo pill SOtO un
controllo che ne-reprime la trascrizione, il protooncogene viene attivato ( e si trasforma in
oncogene ), Pud-capitare anche che il frammento si stacchi ¢ vada ad inserirsi in un altro
cromosoma in cui € presente un promotore. Quando si unisce a tale promotore, in'risposta anche &
determinati stimoli e a determinati fattori di crescita presenti nel u ambiente della cellula esso puo
essere attivato.
Quindi i meccanismi molecolari che inducono la comparsa di cancro sono sia le mutazioni
puntiformi, sia le aberrazioni cromosomiche che si realizzuno a carico dei frammenti genici
chiamato Protooncogen‘i i quali, mutati, diventano Oncogeni che codificano per molecole
coinvolte nellu crescita e nella differenziazione cellulare. '
Gli oncogeni sono molto pochi rispetto a tutto I’insieme di geni del nostro genoma. Quindi la
comparsa di un tumore dovrebbe essere un evento abbastanza raro perché per verificarsi 1" agente
cancerogenc deve colpire specificamente le sequenze geniche dette protooncogeni. Se colpisce altre
sequenze geniche o, come nella maggior parte dei casi, sequenze non codificanti ( Introni ) la
comparsa di cancro non ha luogo. In realta, soprattutto netla societa moderna, 1’individuo &
sottoposto ad una tale quantita di cancerogeni che la comparsa di un tumore si sta presentando come
un fenomeno clinico relativamente frequente. (in 100 anni I’incidenza di alcuni tumori € diventata
10 o 100 volte pid grande mentre per molti altri, come ad esempio quello dello stomaco Pincidenza
si & abbassata ).

Un'altra molecola importante dello sviluppo della Neoplasia é quella dei Geni Oncosoppresori.
Questi sono geni che codificano per un prodotto in grado di bloceare lo sviluppo e la crescita di una
cellula tumorale. In realtd questi sono dei geni che cadificano per molecole che sono basilari
nell’induzione dell’arresto e della differenziazione cellulare ed eventualmente nell’induzione

dell’apoptosi della cellula quando essa non € pitt necessaria al normale sviluppo dell’organismo.
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Essi saranno molto espressi durante lo sviluppo embrionale, quando ci sono,delle strutture che
vanno a morire perché devono essere eliminate dall’organismo ( in quanto alcune strutture dell’era
embrionzle, che non Servono, vanno ad involvere ). Questi, perd, sono espressi anche in situazionj -
1n cui una celinla viene danneggiata. Infatti se essa rimane nell’organismo pud provocare danno e
quindi questi geni oncosoppressori ne inducono la morte per apoptosi in modo che venga sostituita
da nuove cellule sane. L '
Quando questi Geni Oncosoppressori sone Inattivati si verificano patologie a carico della
Differenziazione e della Morte cellulare. Si assiste a quadri che prevedono 'immortalita deile
cellule e a quadri che prevedono una mancata differenziazione delle cellule.

Gli Oncosoppressori pit coinvolti nelio sviluppo delle neoplasie sono:

QP53 : Tale gene & cosi chiamato perché codifica per una proteina di 53 Kdalton, Tale proteina é
un Fattore di Trascrizione che induce Iz sintesi di molecole che sono coinvolte nell’arresto
del ciclo cellulare e nell induzione delia mmorte cellulare programmata. Tali molecole sono
WAF, in gradb di bloceare il ciclo cellulare in Fase GO, agendo sulle Cicline ( molecole che
mediano i vari passaggi del ciclo cellulare ); ur'altra é la Trombospondina, molecola delia
matrice, che promuove una modifica del b ambiente in modo che Ia cellula differenzi (ad
esempio una cellula neuronale disposta su trombospondina emette i prolungamenti -
citoplasmatici che poi daranno origine allé fibre nervose, o piu cellule endoteliali si ramificanc a
formare i cordoni che poi daranno origine ai vasi sanguigni } Quindi la trombospondina.
funziona da sub — strato prodifferenziativo e cioé da una sostanza che favorisce la
differenziazione delle cellule. Se il P53 & inartivato prima di tutto s elimina il blocco del ciclo

cellulare e quindi la cellula va avanti nel ciclo cellulare e secondo poi si eliminano i-sub starii
prodifferenziativi facendo si che Ia cellula proliferi senza nessuno stimolo a differenziare, Si
e visto come la maggior parte dei tumori presentano mutazioni che comportano Pinattivazione
del gene P53; sj & notato anche come famiglie particolarmente suscettibili allo sviluppo di
neoplasie abbiano dei quadri che prevedono I’inattivazione di uno dj questi alleli contenenti tale
geng, cosi che, quando sj verifichi un evento patologico a carico dell’aliele superstite, si abbia
sviluppo di neoplasia. Nonostante tutto, pero, per avere tumore non basta solo I’inattivazione
del P53, mna bisogna che ¢i sia anche la mutazione di un protooncogene in un oncogene;

O RB: Lasigla identifica il umore assoctato alle mutazioni di questo gene oncosoppressore, Tale
tumore ¢ 1] Retinoblastoma, un tumore maligno a carico del tessuto retinico, che si sviluppa
nel bambini in etd solitamente inferiore aj 10 anni. Questo tumore & provocato da una
mutazione del gene RB che pﬁé anche non accompagnarsi alla comparsa di un oncogene
{ mutazione del protooncogene in oncogene ). Si & notaio pero che le mutazioni del gene RB
sono caratteristiche di pochi tumori, specialmente quelli a carico de] tessuto nervoso.

Quindi il DNA ¢ il primo costiruente molecolare ad essere alterato.
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Cosi come il DNA regola la vita della cellula e ne determina le caraﬁe:isticﬁe fenotipiche, & chiaro
che a modificazioni del DNA conseguiranno modificazioni del Jerotipo della cellula. Se
osserva una cellula tumorale e s paragona ad una normale { dello stesso tipo ) si possono notare
delle anomalie nella MORFOLOGIA e DIMENSIONE. Per quello ehe rignarda la Forma la
diversita & dovuta a una disposizione errata delle Fibre di Actina e Miosina ( ¢ delle altre molecole

de citoscheletro) che si ripercuote anche su errori Mitotici. Ma la cellula tumorale puo essere anche
0 aumentata o diminuita di volume. Alcuni tumori prevedono la comparsa di cellule pitl piccole,
altri di cellule phy grandi. Questo secondo caso ¢ il pid frequente e cjo & dovato all’aumento di
volume di tutti i costituenti. In particolare & quasi sempre aumentato il rapporto Nucleo —
Citoplasma, in cui la porzione di celiyla occupata dal nucleo & maggiore di quella ocecupata dal
‘citoplasma ( normalmente s ha la situazione inversa ).

In una cellula tuniorale i hanno anche alterazioni delle PROTEINE che sono presenti nelie
MEMBRANE CELLULARI ¢ nel’ AMBIENTE INTRA CELLULARE. Un esempio ¢ dato dalla
dislocazione sulla membrana di particolari proteine, che normalmente sitrovano all’interno

della cellula; ma si possono avere anche condizioni in cui, a causa della variazione di loci genici,
vengano sintetiz_iate delle proteine che normalmente non sono prodotte dalla ceHlula. A éeguito
dellinserzione di alcuni Virus, poi, possono essere irascritte proteine virali che vengono pei.
esposte sulla membrana. Ma pud capitare anche che, a seguito dell’azione di un canberogeno, delle
proteine siano leggermente modificate rispeito alla Ioro eriginale composizione, In tutti questi
casi nella cellula si Creano nuove proteine che possono comportarsi come Materiali Non — Self
( Antigeni ) e quindi indurre una rispos.ta immune contro la cellula tumorale ( e questa &
un’eventualitd benefica per la vita della persona che ospita cellule tumorali, in quanto tale risposta

~ puc portare alla distruzione della cellula che presenta tali antigeni ). Le risposte immuni di Tipo
Citotossico o Anticorpo Mediata sono indotte da questi elementi detti Antigeni Associafi gi
Tumorgli 0 TAA ( Tumor Associated. Antigen = Antigene Associati aj Tumori ). I pill caratteristici
di essi sono chiamati Antigeni Oncofetali perché sono delle proteine normalmente espresse nei
tessuti embrionali ( altamente indifferenziati } e che vengono nuovamente prodotte nella'vita adulta
in un soggetto affetto soprattutto da tumore maligno. Queste proteine nelia maggior parte dei casi
vengono anche Rilasciate dalla cellula nell ‘ambiente extracellulare e si POSsono ritrovare nej
fluidi biologici { come siero e urine ) di pazienti maiati di cancro. Possono essere facilmente
evidenziabili da tecniche di laboratorio € possono entrare a far parte della diagnostica oncologica
essendo espressione o della presenza o della ricomparsa di un tumore, che pud avvenire anche come
metastasi successiva ad una asportazione chirurgica def tumore primario ( Quando il cancro viene
1imosso I'antigene oncofetale sparisce; la ricomparsa dell’antigene oncofetale & legato ad una
recidiva del tumore o nella sede originale o, sotto forma di metastasi, in altre sedi )




Questi antigeni sono ad esempio il CEA che & un antigene carcino — embrionale, 1’0PA antigene
associato a carcinoma pancreatico; ma anche AFP che & antigene oncofetalg di un

epatocarcinoma.

Tutte queste molecole sono molto espresse nell’embrione, mentre non dovrebbero essere espresse
nei soggetti adulti per quei processi differenziativi. Tali processi, che si realizzano nello sviluppo
del feto, vedono I’inibizione dei loci genici che codificano per tali proteine Ma durante lo sviluppo
neoplastico tali loci vengono riattivati.

Le anomalie biochimiche della cellula tumorali non si evidenziano solo con la sintesi di questi

- Antigeni Oncofetali, ma possono prevedere la Sintesi di Proteine che Non Competono a quel
determinato Tessuto ( ad esempio tessuti polmonari che sintetizzano insulina, o tessuti prostatici
che sintetizzano estrogeni, carcinomi detlo stomaco che producono ormoni tiroidei, ece.). Cid &
dovuto al “ disordine differenziativo “ che presenta la cellula tumorale. Normalmente, infatti, il
DNA ¢ uguale in tutte le cellule dell’organismo. Ma una cellula differisce da un'alira perché
determinati loci genici sono repressi. Con V’avvénto del tumore, alcuni loci genici normaimente
repressi nella cellula, vengono espressi. Cid comporta la produzione di sostanze anomale non solo
per qualita ma anche per quantita ( il faito che una determinata sostanza, che normalmente viene
prodotta da * cellule specializzate “, sia prodotia anche da altre cellule non competenti, a causa '
dell’avvento di neoplasia, fa si che tale prodotto sia presente in eccesso ). _

Ad esempio possono comparire caratteri sessuali secondari tipici del sesso femminile in uomini
con tumori estrogeno — sintetizzanti o comparsa di caratteri sessuali secondari di tipo maschlle
in donne con tumeori al surrene. - , '

Tuttt questi quadri clinici strani prendono il nome di Sindromi Paraneoplastiche che SONo quadrz

morbosi dati dalla sintesi di proteine anomale per qualita e quaniita.

Le sintesi di proteine anomale sono il risultato non solo di espressione patologica di determinati
geni, ma anche un MET4BOLISMO della celiula tumorale che & comunque diverso da quello
della cellula sana. L’evento metabolico in cui la cellula tumorale differisce di molto rispetto alla

cellula sana & la Glicolisi, serie di reazioni biochimiche che prevedono la scissione di una molecola
di zucchero complesso ( Glucosio ) in molecole di zucchero semplice come ¥ Amdo Piruvico, e
dalle quali si ricava energia immagazzinata sotto forma di ATP. '
Pasteur alla fine del 1800 descrisse un fenomeno caratteristico della cellula normale che & quello
della Glicolisi Aerobin. In presenza:di Ossigeno una molecola di Glucosio deve scindere in
molecole di zucchero trioso tra cui ’acido Piruvico e tale reazione produce energia immagazzinata

e usata per varie reazione metaboliche. Se I’ossigeno non & presente ’acido piruvico si trasforma in

Acido Lattico. Questa & una reazione di emergenza e si verifichera solo in situazioni di accelerato
consumo di ossigeno o di mancanza di ossigeno ambientale. Questo € chiamato Effertto Paster ed
¢ 1] comportamento di una celiula normale. Le cellule neoplastiche invece sono caratterizzate da
produzione di energia tramite Glicolisi Anaerobia anche in condizioni di normale presenza di
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ossigeno. Vi & quindi un alto consumo di energia e una bassa produzione di energia anche quando
non dovrebbe essere cosi. Quindi la cellula tumorale consuma molia energia;( che invece dovrebbe
essere immagazzinata ) anche quando non sarebbe necessario. Cid spiega il fatto che nelP’individuo
affetto da neoplasie ad elevato stato di progressione ¢’& una Cachessia e quindi un deterioramento
divarie strutture organiche a causa di accelerati eventi catabolici e un’Astenia e cioe una debolezza
data da mancanza di riserve energetiche. Questo effeito & detto Effetto Crabtree
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CANCEROGENI BIOLOGICI

I Cancerogeni Biologici sono essenzialmente Virus. L’iterazione del virus con una cellula pud

. avere tre destini;

1. Simbiosi : 1l virus vive benissimo nella celiula e Ia cellula nello stesso tempo vive abbastanza

bene con il virus;

2

Lisi Cellulare : 1] virus, replicandosi all’interno della cellula, o 1a danneggia indirettamente,
interferendo con Ja sintesi di proteine vitali, e quindi la conduce a morte con meccanismi
apoptotici 0 necrotici, oppufe, gemmando dalla cellula, porta con se frammenti della
membrana cellulare provocando cosi soluzioni di continuo nella membrana che sono
incompatibili con la vita; '

Indurre Trasformazioni Cellulari: L’inserimento del materiale genico in quello della cellula

[#3]

ospite provoca alterazioni significative del genoma della cellula che esita in trasformazioni
fenotipiche per la stessa.

1 virus in grado di indurre tumore sono chiamati Virus Oncogeni e cioé generatori di cancro. Sulla

base del materiale genetico tali virus sono distinguibili in due grandi famiglie:

0 Virus Oncogeni a DNA;
o Virus Oncogeni a RNA.

I VIRUS ONCOGENI a DNA sono i pit stndiati e i pitt diffusi. Appartengono a questa categoria
di virus numerose famiglie. La prima € quello dei PAPOVA VIRUS alla quale appartengono:

a Virus del Papilloma: Con tale nome st intende un tipo di virus in grado di indurre, in piccoli
animali come roditori e conigli, ma anche nell'uomo, la comparsa di lesioni proliferative a
carico degli Epiteli di Rivestimento, che vanno dalla semplice Verruca a lesioni piu
complicate, come 1 Papillomi ( tumori benigni degli epiteli di rivestimento con una forma di
onda o di foglia che differiscono dal polipc che € quello peduncolato ). I Papilloma,
eventualmente indotto dal vinus, pud a sua volta evolvere in un Carcinoma. Molto spesso se il
tumore nasce benigno rimane tale. Qﬁesto, pero. € uno dei rari casi in cui vi & un’evoluzione
maligna di un tumore benigno. Questo perché ¢’¢ una Compartecipazione virale come agente
etiologico 0 come cofattore, che esaspera la graviti del processo; '
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Virus del Poliomg - Appartengono a questa categoria una grande varieta di virus oncogeni che
sono in grado di indurre ; PIU svariati tumori. Sj hanno ad esempio Tumori Tiroid ei, delle
Ghiandole Salivari, Adenomi ¢ Carcinomj Mammari, Tumori delle Ghiandoje Lacrimali

tumore.
Questi virus portano Sequenze geniche che codificano per Protejne vagamente simili a Fattori

. coinvolti ne]l’Immorta]iziazione delle cellule, Perg 13 cosa che lascia un po’ perplessi ¢ che
-1on sempre ad un determinato tumore si associa Vinfezione de] virus nel tessuto neoplastico e

40. Questo Virus & un virus 2 DNA che contiene nel suo interno numerost Promotori e ciog J
segmenti genici in grado di indurre la trascrizione d; altri geni. Quando questo virus si va ad -
inserire nel genoma dj una cellula ¢ capace dj promuovere la traserizione dj vari geni; se esgi
s0n0 1 Protooncogeni ( geni che codificano per molecole coinvolte neilg crescita ¢ nella
differenziazione cellulare ) si pue avere Iy Comparsa di tamori, Questo & stato visto nella
scimmia dove i’assodiazjone tra infezione da tale virus e comparsa di tumori € molto

significativa. Ynfati scimmie infettate da questo virus hanno comunque sviluppato nel corso dj * -
mesi o di anni tumor; Sopratiutto a carico delle Cellule Epiteliali (un caratteristico tumore & il

SOno presenti come seduenze di DNA senza ung rilevanza biologica. In altri casi, invece,
POssono comunque rimanere dej Promotori biologicamente attivi all’interno del DNA dj
queste cellule somatiche. Per esposizione a Radiazionj ionizzanti o eccitanti o per Successive
Infezioni di altri virus, possono ayvenire dei fenomeni di Ricombinazione o di Amplificazione
8enica o Aberrazione e Riarrangiamento cromosomico che possono portare il Promotore




biologicamente Attivo in vicinanza di un Protooncogene. In questi casi quindi sj avra
Vattivazione dello steso protooncogene e quindi la formazioni di tumori.

Un'altra categoria dei Virus 2 DNA che Puo causare cancro & quella degli ADENOVIRUS. Essi,
nell’uomo, sono in grado di indurre infezioni e affezioni Oculari o delle prime vie Respiratorie.
Questi Adenovirus umani, pero, quando sono posti 2 contatto con cellule di piccoli mammiferi sono
in grado di infettarle e di indurre Ia comparsa di tumori. In tutto questo potrebbe avere un
significato biologico nell’uomo, anche se per ora non € stata vista Iassociazione certa di un
adenovirus con un determinato tipo di tumore. Quindi forse quest! virus potrebbero agire come
concause nello sviluppo di tuinori, ma non esserne 1a causa.

Una terza categoria ¢ quella degli HERPES VIRUS ( o Virus Erpetici ). I pit significativamente.

associati alla comparsa di tumori sono-

0 Herpes Simplex n° 2 ( HSV?2): E’ abbastanza simile al n° 1 che & I"agente dell’Herpes Labiale,
ma causa Herpes Genitale, ed ¢ un virus molto associato a Carcinomi della Cervice Uterina.

O  Herpes Virusn®°8 (HVS ): B’ presente nel 99 % dei casi di soggetti malat] del Sarcoma di .
Caposi. Questo & un Tumore Angio — Proliferétiv_o particolarmente frequente nei paesi
mediterranei che & reso pit cruento dalle infezioni da HIV. Normalmente & presente in persone
anziane e ha un decorso blando, lentamente progressivo, caratterizzato da lesioni maculo —
papulose che si realizzano soprattutto alle estremita distali degli arti quindi sulle dita dej piedi.

Puo evolvere in direzione centripeta salendo lungo gli arti inferiori andando al tronico e nelle
forme piii aggressive pud coinvolgere anche le mucose e infine anche gli ofgani interni come
reni ¢ pélmoni. Nei casi di AIDS questo sarcoma colpisce persone giovani ( dai 20 ai 40 annj )
¢ ha un decorso molto pin aggressivo. Insorge infatti fin da subito come tumore caratterizzato
da lesioni angio proliferative multiple diffuse un po’ in tutto I’organismo che poi _
obbligatoriamente prevedono la compartecipazione delle mucose fino a colpire i visceri interni.
Questo & dato dall’effetto sinergice che i virus del HIV { agente etiologico dell’ AIDS Je
Herpes Virus n° 8 hanno tra loro (uno induce I’espressione di particolari citochine indotte
dall’altro ).E’ molto difficile che ci sia. Sarcoma di Caposi senza AIDS, Pero Non ¢ detto che
una persona infetta da HVS sviluppi Caposi. Ci sono molte persone positive ( che hanno
anticorpt ) contro questo virus con livelli ematici abbastanza alti che non hanno sviluppato '
Caposi ¢ non lo svilupperanno maj. E’ per questo che si sta cercando di capire che cosa &
necessario al virus per indurre il tumdre e se il virus ne é I"agente etiologico un fattore
promovente, - - _

I} virus HVS ¢ associato anche a Linfomi B di tipo Non Hodgkin. L’associazione del virus con
questo tipo di tumore ¢ cormunque meno certa di quella con il sarcoma di Caposi perché vi é
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bassa incidenza che si aggi-r'a tra il 10 e il 20 %. In questi casi si pensa che alcune Citochine, in
particolare Interlenchina 4 e 6, prodotte da cellule linfo - monocitarie infettate da HVS siano
coinvolte nella disregolazione della proliferazione dei Linfociti B ( il che corrisponde all’inizio
dell’insorgenza dei Linfomi B di tipo Non Hodgkin. ( Mentre il Linfoma di Hodgkin &
caratterizzato da cellule di Liz Stemberg, elementi riconoscibilissimi, che hanno una forma
 stellata o comunque sono polinucleate. Quelli B Non Hodgkin sono linfomi a piccoli linfociti di
tipo B abbastanza indifferenziati, molto aggressivi e molto metastatizzanti. Esso € uno dei
tumori pid frequenti che accadono in associazione con infezione da HIV ).

Virus di Epstein Barr : E’ un grosso virus a DNA che, all’interno delle cellule, i trova sia sotto
forma di Episoma ( & il caso piﬁ frequente e consiste nell’avere DNA circolare non integrato nel
DNA della cellula ospite ) sia come Provirus ( con il DNA integrato nef genoma della cellula
ospite ). Le cellule infettate da EBV sono riconoscibili perché esprimono una serie di Anfigeni
codificate dal Genoma Virale che vengono messi in evidenza con teeniche di laboratorio come
I'Immunofinorescenza ( identificazione delle proteine virali tramite anticorpi marcati con
sostanzé fluorescenti )- Tale Virus ¢ associato nell’vomo ad almeno tre patologie. In Europa e
di solito negli USA tale virus ¢ associato alla Mononucleosi Infettiva, malattia trasmessa con
ﬂhidi biologici ( tipicamente la Saliva ) caratterizzata da una Linfocitosi abbastanza importanie
( tanto che a volte viene scambiata per Leucemia Acuta ) e da una compartecipazione_di tutte le
ghiandole linfatiche ( aumento generalizzato di volume dei Linfonodi ) e dal possibile
coinvolgimento Epatico, Pancreatico e Splenico ( ingrossamento della milza ). Possono
derivare dei pbstumi-a carico soprattutto del fegato e del Pancreas perché sono di lenta
risoluzione. E” una malattia con prognosi favorevole.

Divéarso ¢ il caso di EBV riscontrati in Africa. In questi casi si ha una significativa associazione
con la comparsa del Linfoma B di tipe Burkitt. Esso & caratterizzato dalla proliferazione di
linfociti B ben differenziati che hanno caratteristiche istologiche ben definibili. Il perché tale
virus causi nei nostri paesi una malattia non neoplastica e ne paesi africani una neoplastica é
dovuto forse al fatto che prima di tutto 1a sequenza genica del EBV_'africano & leggermente
diversa da quella del EBV europeo e americano; secondo poi il particolare assetto genico dei
linfociti e della risposta immune dei soggetti africani che & diverso dal nostro soprattutto per
quello che riguarda il Complesso Maggiore di Istocompatibilita e pare che la sorveglianza
immune di questo fipo di infezione sia meno efficace negli individui africani rispetto a quello
degli europei. L’EBV nei Paesi Asiatici ( sopranutto in popolazioni indonesiane ) & associato
inve_ce al Carcinoma Naso Faringeo. Questo é molto aggressivo e brutto da vedere perché
pro{-'oca malformazioni delle ossa massiccio facciale con possibile comparsa di fratture
spontanee. E” poi un tumore che metastatizza molto velocemente sia per infiltrazione locale che
per metastatizzazione a distanza. L?EBV di questi paesi & diverso da quello europeo, anche se lo
sviluppo di tumore dipende anche da una differente risposta immune contro il virus da parte
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deile diverse “razze “ ( alcuni europei che in Asia sono venuti a contatto col virus poi non

hanno avuto sviluppo di tumore ). -

1
-

I VIRUS ONCOGENI a RNA sono minori e meno studiati. Sono abbastanza coinvolti nello
sviluppo di neoplasie in animali mentre lo sono di meno nell’uomo. Sono anche virus pit delicati e
quindi pit suscettibili ad essere degradati-e inattivati da tutte le sostanze presenti nell’ambiente
esterno. Infatti possono essere contagiati solo attraverso il Sangue e nell’ambiente esterno vivono
poche ore e poi muoiono in quanto sono distrutti da varie sostanze o enzimi litici come il RNAasi
( che degrada il RNA ). Sono cosi chiamati perché hanno il materiale genetico che ¢ RNA. Esso poi,
in seguito all’infezione virale, viene convertito in DNA tramite la Trascrittasi Inversa.

L’HIV, ad esempio, nasce come una variante di Virus Oncogeni a RNA ( parecchi anni fa il virus
HIV che ora causa immunodeficienza nasceva come un virus oncogeno ). Questo virus era presente
nelle scimmie ¢ "uomo si ¢ infettato per le cattive abitudini alimentari ( mangiava crudo il cervello
delie scimmie ). Quando il virus ha infettato 'uomo si ¢ ricombinato col DNA dell’ospite creando
" nuovi virus sempre pitl potenti. : '
11 DNA ottenuto dalla trascrizione del RNA virale si inserisce nel materiale genico della cellula
ospite ¢ provoca cancro. A seconda delle modalita con le quali insorge il cancro, i Virus Oncogeni a
RINA vengono classificati in. : | '

a  Virus Acuti : Provocano insorgenza di tumore dopo Breve Tempo dall’i_nfezione delle cellule -
( pochi mesi ). Nella sua sequenza genica esso ¢ caratterizzato non solo da Geni che codificano
Proteine Regolatrici e Strutturali, ma anche da Oncogene Virali ( VOi\'C ). Questo virus,
che prima non € un virus oncogeno, quando infetta le cellule dell'uomo si inserisce in prossimita
di un protooncogene. Quando si replica copia anche il protooncogene vicino al quale si era
inserito. Andando ad infettare le cellule esso inserisce nel materiale genetico anche il
protooncogene di cui & provvisto. Se esso non & pil sotto il controlio dei sistemi Promotori e
Repressori, che ne sono caratteristici, diventa un oncogene che codifica per proteine coinvolte
nella proliferazione e differenziazione cellulare cosi che la cellula prolifera paurcsamente
assumendo caratteristiche di una cellula indifferenziata. '

A volte st possono avere persone che sono pilt predisposte verso I’insorgenza di tumori rispetto
ad altre. Questa predisposizione in alcuni casi viene tramandata anche da niadre in figlia. Un
classico esempio ¢ il Carcinoma della Mammella. Infatti in alcuni casi tale tumore puo essere
indotto da un virus che & molto simile a quello capace di indurlo nel Topo ( MNTV = Virus del
Tumore della Mammella Murina ). '

La maggior parte di questi virus comunque causano Sarcoma e cioé tumore maligno del
tessuto connettivo. I virus pid conosciuti sono il Firus del Sarcoma di Rauss che si porta
dietro I’oncogene RAS, profondamente coinvolto nella proliferazione di cellule, el Vitus del
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Sarcoma di Kirstein che si porta dietro ’oncogene ERB che € coinvolio in fenomeni recettoriali
per fattori di crescita. ) . |
Virus Cronici : Provocano insorgenza di tumori dopo decenni dalle infezioni con il virus

oncogeno. Non s1 portano dietro gli oncogeni, ma le foro Proteine Regolatrici ( quelle che

regolano Ja replicazione del DNA provirale ) sono anche in grado di indurre la Trascrizione di

Geni della cellula ospite . Il virus ha il suo genoma che codifica per le sue proteine strutturali

{ che costituiscono gli involucri del virus ); poi ci sono le proteine regolatrici che influenzano la

trascrizione del DNA. Perd, poiché ci sona delle similitudini tra i siti del DNA virale che

legane le proteine regolatrici con i siti del DNA della cellula ospite allora esse possono unirsi

al genoma proprio della cel]bla_ controllandone la trascrizione. Ma se tale leg;ame avviene a

livello di un protooncogene ( élemento facente parte del genoma della cellula ospite ) si avra la

successiva sua trasformazione in Oncogene e da qui I’insorgenza di tumori.

Esempi di tali virus sono quelli delle Leucemie Umane. Alcune Leucemie sono a carico dei

Linfociti T che sono endemiche in aree dell’Estremo Oriente e che sono causate da HTLV

( Human T — Cell Leuchimian Virus ). Ce ne sono due tipi HTLV 1 ¢ HTLY 2 che sono in

grado di indurre Leucemie nell'vomo. E per essi vi & anche 1a prova di una relazione Causa

Effetto. ' ' - .

Trovare una relazione Causa — Effetto per certi virus che causano il Carcinoma della
Mammella e per alcuni tipi si Carcinomi della Bocea ¢ pid difficile.

A volie s1 possono avere persone che sono piu predisposte verso I'insorgenza di tumori rispetto
ad altre. Questa predisposizione in alcuni casi viene tramandata anche da madre in fighia. Un -
classico esem;ﬁio ¢ il Carcinoma della Mammella. Infatti in alcuni casi tale tumore pud essere
indotto-da un virus che ¢ molto simile a quello capace di indurlo nel Topo ( MNTV = Virus del
Tumore della Mammel];':t Murina ). _

Per alcuni tumori della bocca si pensa che la relazione sia ottenuta dal fatto che questi virus
infettano i Linfociti delle Tonsille. Dai Linfociti Tonsillari il virus viene trasmesso alle Cellule

Epiteliali della bocea, della lingua ecc.

§
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RIEPILOGO SULLA CAN CEROGENESI

La manifestazione clinica di un tumore ¢ un evento che richiede molto tempo. Daila mutazione- ..
genica che induce la comparsa di un genotipo tumorale all’insorgenza di una patologia sintomatica
corre molio tempo.

La Cancerogenesi € un processa che, in diverse fasi, descrive cid che avviene in questo tempo. Si
divide in :

Induzione : In essa I’ Agente Cancerogeno provoca il danno nel genoma della cellula. 11 danno
deve essere ristretto in zone dette Protooncogeni ¢ la cellula con questo danno genetico resta per
qualche tempo silente; '

Promozione : In questa fase vi é I'azione di una sostanza detta Cocancerogeno. Esso pud essere
Permissivo ( se permette Pattivita cancerogena della molecola che induce tumore ) o Preparativo

( se agisce sulla cellula preparandola ali’evento della trasformazione ). La cellula mutata & meta a
fiprodursi e cosi facendo trasmette la mutazione alle cellule figlie.

Nella maggior parte dei casi, durante la promozione, la proliferazione & a carico di un Unica
Cellula tumorale ( che era stata trasformata ). In questi casi si parla di Origine Monoclonale del
Tumore. Se¢ invece la proliferazione € a carico di Piit Cellule mutate geneticamente si parla di
Origine Policlonale del Tumore. In quest’ultimo caso si seleziona una popolazione tumorale pit
aggressiva, che prende il sopravvento sulle altre, sostituendole completamente. Ma questo
fenomeno di selezione avviene comunque, anche quando il tumore ha un origine monoclonale.
Infatti il DNA mutato & un materiale instabile e suscettibile ad ulteriori mutazioni. Continuando a
mutare, si selezionano popolazioni cellulari ( deriventi dalla pro]iferézione di un‘unica cellula ) che
SOnoO senpre pin éggressive. L’Aggressivita ¢ data dall’dumento di Velocita del Ciclo Cellulare

{ nelle prime fasi della cancerogenesi le cellule tumorali hanno un ciclo molto lento, addirittura pit
lento del ciclo cellulare delle cellule labili ), ma anche nella produzione antocrina di Fattori di
Crescita.

Infine acquisiscono caratteristiche che gli consentono di procurarsi una nuova Rete di vasi e di

Diffondere nell’organismo per poter Metastatizzare.

Progressione tumorale : E’ caratterizzata dall’ esponenziale Aumento di Volume della Massa
tumorale e dalla Diffusione delle cellule neoplastiche in sedi piti 0 meno Iontane dal punto

d’insorgenza.
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PROGRESSIONE TUMORALE e ANGIOGENESI

Come tutti i tessuti in rapido accrescimento anche il tessuto tumorale ha bisogno di un Maggior
Apporto di Ossigeno e Nptrienti. Nel corso della promozione le cellule tumorali proliferanti sono
irrorate sufficientemente dalla rete capillare preesistente nel territorio di origine del tumore. Mano a
meano che il tessuto tumorale cresce, pero, questo apporto di ossigeno e di nuirienti diventa sempre
meno adeguato. Se il tumore non & in grado di procurarsi una nuova rete di vasi sanguigni, non

cresce e non metastatizza e quindi non passa attraverso Ia fase di Progressione Tumorale.

E’ quindi essenziale Ia capacita delle cellule tumorali di innescare Ia produzione di nuovi vasi
sanguigni. Tale processo & denominato ANGIOGENEST ( da Angios = Vaso e Genesi = Nascita ).

Esso consiste nella neoformazione capillare, partendo da vasi preesistenti nel territorio tumorale
( pitt precisamente da Venule Post — Capillari ), con lo scopo di creare una rete pint ampia che lo
irvori.

A causa della struttura dei.c:apillari, la Neoangiogenesi Tumorale ¢ un evento che coinvolge quasi
esclusivamente la Cellula Endoteliale. _

Essa & una cellula che ha sia Funzioni Meccaniche, funzionando come * Barriera di Permeabiliti
('Jc;he' con_sisidno néll’o_staco}_are la fuoriuscita, dal letto vascolare, di cellule e liquidi che
compongono il sangue o nel regolarne il passaggio in determinate condizioni come in eventi
reattivitipo quelli inflammatori ) sia Funzioni Metaboliche. Sono infatti delle cellule che
sintetiiiéno composti impoﬁamissimi per la fisiologia del nostro organismo. Ad esempio

producono Fattori di crescita alcuni dei quali, , in modo autocrino, inducono crescita di esse

stesse, mentre altri stimolano altre cellule mesenchimali, come le Cellule Muscolari, inducendole
alla créscita e differenziazione. Producono anche Inibitori della Crescita; hanno un enorme -
importanza nel regolare Processi Coagulativi ( modulano infatti il bilancio tra Coagulazione e
Fibrinolisi ) producendo ad esempio Agenﬁ Fibrinolitici { come 1’ Attivatore del Plasminogeno che
attiva la Plasmina la quale a sua volta digerisce la Fibrina, ostacolando cosi la formazione dei -
coaguli } o Fattori Procoagulanti ( come ad esempio la Tromboplastina Tissutale che favorisce la
coagulazione ).. Infine ha anche Funzioni Immunitarie. Infatti se opportunamente stimolata é in
grado di comportarsi come Cellula Presentante I Antigene ( cosi come i'Macrofagi )

( Per ulteriori chiarimenti vedi la fotocopian® 1 ).
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Tra le caratteristiche della cellula neoplashca abbzamo parlato del fatio che I'evento n10lecolare

" alla'base della trasformazuone del cambiamento di una. cellula normale in celluia neop&astlca, e uny

danno a carico del materiale genetico, del DNA. .
Abbiamo visto come guesto danno insiste a livello di alcune regiom del DNA che codlf cano per
molecole colnvolte nella drfferen2|az|one e pmhferanone cellulare,

Questo ¢i ha spiegato come mai il cancro sia un dlsturbo nella proliferazione e dszerenzaaznone
delle celiule. .
Oggi-cominciamo a descrivere quali sono quegh agentl che sono in, grado da lndume una mutazmne
0 una alterazione di queste zone genetiche specifiche che codrt' icano per fatiori. regolaton defla.”
crescita e della differenziazione cellulare ovvero del camblamento da proto oncogene in. -'
oncogene. ey
Le sostanze che sono in grado di indurre trasformaznone cellulare sorio chiamate cancerogenl
generatori di cancro. I

Queste sostanze come tutli i patogem sone disfinguibili 1 m cancerogem f' sici, GhlmICI e ch ongme
biologica cio& microrganismi-in grado di indurre trasformazione. - :
Cominciamo con i cancerogeni di fipo fisico: molte delle cose che dird sono gla state affrontate
par‘féﬁﬁo‘ﬁer esempio det tralimi meccanici che sono in grado di indurre trasformazione cellutare, e
sono quei traumj_che cronicamente si ripetono per un periodo jl_!/te__mgg_g___,o_menq lungo.’

Quelli di interesse odontoialrico sono per esempio quet traumi che si instaurano in pazienti con
protesi sbagliate, o denti scheggiati, o protesi o impianti con lamine dure, estese, ditoriia
convessa, che fedono T miegﬁa della mucosa, e :aveew”_"“ti'c_omﬁuesh traumatismi.cronici siario-

~_in grado anzitutto di indurre Ul akerazione della differenziazione dell'epitelio di rivestimento e avete

visto come lo trasformi in un epitelio cheratinizzato quwj_o_nlkﬁarsa‘d#:mm pre—
cancerose chiamate leucoplachie, che sono Jesioni pre — Cancerose percneg obbligatoriamente
ma in una grossa percentuale dei casi queste lesioni o il persistere dello stimolo irritativi possono
evolvere in carcinomi, cioé tumori maligni a carico dell’epitelio di rivestimento. '

I momenti patogenetic di fulti questi eventi che conseguono a traumatismi cronici non sono stat;
chiariti esattamente nelle loro basi malecolari, si crede ora che siano conseguenti ad uno stimolo
infi am_ﬂqgggg_c_rgmao_je preveda la produzione nella sede della lesione di Gitokine mr‘i‘hmatone
sopratiutto di tipo interleukina e tumor nécrosis Tackor,

Queste citokine induIfebbers aoro VolaTa sintesi di enzimi che degradano la membrana basaie e
la mimm mﬂ%mm- _
dall'altra liberando fattori di crescita che normalmente non sono presentl in forma diffusibile nel
microambierie noma&,@rg@zﬁ%gﬁsoiubﬂe.

L'esposizione cronica di queste cellule a fatiori di crescita altererebbe il meccamsmo di iriibizione
da contatto calone e sopratiutto attererebbe I’espressmne basale dei geni oncosoppressori che
sarebbe in grado, cronicizzando questa esposizione, di indurre alterazione nei delicato bilancio tra

oncosoppressore € proto — oncogene e questo potrebbe essere il meccanismo pilt attendlbile per 3

spiegare queste lesioni pre — cancerose che si instaurano per traumatismi cronici.
Qumd;@gl_oie,c_romca interventi degradativi a carico della matrice, liberazicne dei fatiori di

'cresc: a, alterazione del bilancio oncoso proto — encogeni, alterazione déll’orientamento
spaziale della cellula perche notwmmce non é pii: orientata in

nessun modo e anzi, possibilitd della cellula di muoversi e qumdl everfualmente di avere

i alterazioni anche nel sistema dell'inibizione da contatto, non & pit aggregata in una struttura, non &
pill messa a contatto con altre cellule, non & pill inibita dall'inibizione da contatto, e ¢'é questa

| proliferazione che pud eventuaimente evolvere in una trasformazione neopiastica,
Quindi questo € quel che riguarda i traumatismi meccanici o impianti. »
Ben pill importante epidemioiogicamente & invece il danno oncogeno da radiazioni.
Le radiazioni gid sapete che sono divise in eccitanti e ionizzanti .
Quellemaaurre un'eccitazione delle molecole mentre le aitre mducono
ionizzazione.

TryTe Tadiazioni eccitanti quelle coinvolie nella patogenem del cancro sono Ie radiazioni
ultraviolette & soprattutto quelle che hanno una lunghezza d'onda superiore ai 280 nanometri e
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quindi quelle che fanno parte della categoria dei [ontani ultravioletti che sono normalmente. -/ L
schermat daiio SHEt di 0Zoo presente nellatmosferal = e S ' |
4 . Cosa provocano queste radiazioni quando colpiscono ie-celiule? - e
Provocano la formazione di dimeri di fimina, normalmente.rion presenti in-natura, che g_ lta
provocano Uha alterazione neltd lettura-del codice genetico, quindi nella frascrizione e quindi.~> .. L
nell'espreSsione O Uetemmnale proteine e quando queste-appariengono alia categona dei proto — ' l
oncogent 8660 Che s1 puo gvere Tasfonmazione rigoplastica, ma non obbligatoriamente perché = -
‘possonoEfitrare i azione del processi ativic . o e
Le radiazioni ultraviolette sono normaimente schermate dalla barriera di ozono che perd,/a'causa . l
di numerosi contaminanti presenti nel nostro ambiente come’per esempio liquidi di raffreddamentd . :
oppure sostanze a base di azoto presenti nei-combustibili-degh aerei, va assottigliandosi sempre
pill. - e B o et T e
‘Questo fa si'.che molte delle radiazioni ultravioletté, non;pit schermate, riescano a raggiungeréfa l

terra e a provocare molti tumori a carico della ‘cute, ad esempio’ | melanorni a carico del melanogiti,
fa cui incidenza rispetto a 80 - 100 annifa, & atméntata di circa 10 volte. RS
In questo caso si pud pariare anche di tumori di tipo professionale, essendo frequenti in‘persone '
che fanno lavori alf aria aperia e che sono quindi pill esposte alle radiazioni, come i contadini of -

pescatori. — . AT e
Anche chi si espone ai raggi solari per motivi estetici corre un rischio, per cui & consigliabile evitare-
esposizioni. prolungate soprattutto nelle ore attomo alle 12~ ' o : .
i i di cui fanno parte i

* Altri tipi di radiazioni sono le radiazioni io

cor%usglare..- ' o

Coffie fanno queste ad agire? o _ - : o . .
Tramite reazioni di ionizzazione multiple riescono a provocare rofture nel cromosomi afle qualt
conseguono fenomeni di inserzione, traglocazione, ecc, 6 pis semplicemente mutazioni puntiformi.

Qualora gueste mulazioni o queste aberrazioni | colpiscano zone in cui sono compresi prt jto — R
onGogem 6 gent che ne regolano 'espressione, ecco che si pud avgre Una trasformazione ' T

- nedplastica che € infunzione della dose di radiazioni cui Pindividuo & stato esposto, della .
lunghezza J€l penodo diesposizione( perche le radiazioni jonZzani causano-danni cumulativi,

»

ovvero hanno un effetto sommativo nel tempo, che yuol dire che una radiaziong presa a marzo si
somma ad una presa ad esempio ad aprile),.& in funzione anche della radiosensibilita dellacelivla -~ .
colpita, che é-iﬂvemamglﬁwﬂg%mwwﬂmm ciod. o
guanto pil un tipo celiutare € differenziato tanfo mMeno € radiosensiblie, sanche in funzione
dellindice replicativi delia cellula,cioe quanto pii lg_c%gqptica tanto pil: essa & sensibile.

Da questo si desume come uno degli organi target pin esposti alleffefto oncogeno delle radiazioni
jonizzanti sia il midoflo osseo,dove sono presenti cellule staminali altamente indifferenziate e
dotate di alto indiGe Teplicativi perché le cellule del sangue hanno una vita breve e devono essere
confinuamente rimpiazzate. . _

Questo spiega come mai individui esposti professionalmente o accidentalmente o per motivi
terapeutict a radiazioni ionizzant abbiano una maggiore incidenza soprattutto di leucemie rispetto
alla media delia popolazione. - : v

Un capitolo a parte & quello delle microonde che abbiamo detto essere delle radiazioni solamente
eccitapti cioé non in grado di indurfé Tonizzazione ma solamente eccitazione perd sono radiazioni
eleltromagnetiche di intensita tale da aumentare di molto la terpperatura intraceliulare, ciog
delPacqua all'intemo della celiula, questo aumenta i mott mei si
muovono le molecole e questo pud causare errori della duplicazione del DNA a causa di mutazioni
puntiformi. ‘ ‘

Cid spiega I'aumentata incidenza di alcune neoplasie e leaucemie in individui che vivono o lavorano
in prossimita di forti sorgenti di radiazioni elettromagnetiche o microonde.

Un'altra categoria € quella dei cancerogeni chimici, sostanze in grado di indurre comparsa di
tumori in animali, per “dose soglia” si intende la quantitd minima di quel cancerogeno in grado di

indurre tumere, guanto pit [a_dose soglia € minore tano W in Cancer e-potente.

Un altro modo di misurare ia patogenicia di un cancerogeno & “I'indice di cancerogenicité” o di Thail

dal ricercatore spagnolo che ha pensato di ricorrere a questa formula matematica per classificare

in base a questo i canceropeni in deboli (+), medi (++) e forli (+++).
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Indice di cancerogenicité = orto tra fa percentuale di.animali da esperimento che svilyppano.
tumorepel esposizione ad un determinaio Cancerogeno (Es. Bi su 100}, e il tempo dilatenza
(ovvEro giomi impiegati ner sviluppare tumore), per 100. ‘ ' N
Indice di cancerogenicita = percentuale di animali che sviluppano tumore DIVISQ_tempo di latenza .-
MOLTIPLICATO 100. S ' S . AN e L 3
| cancerogeni chimlcl sono tantissimi, molte sostanze chimiche sono in grado diindurre ~ " ..
trasforrhazione cellulare, i pit importanti epidemiologicamente neil'i

insorgenza di tumorinells

nostra societa sono anzitutto gli ?erd. C e
Allora, gli idrocarburi sono compostia base dic io_e idrogeno — policiclici perché.queste

catene di atomi di idrogend & di carbonio sono organizzale in strutture Ci r con gli estremi.che-

* combaciano — aromatici perché hann istico. spesso anché pidcevole;. .

alcuni simile all'anice. o , o R L S
Chiriicamente sono dei prodotli derivati dalia combustione di.materiale organico gottoposto ad alte
-temperature, i pit frequenti sono i derfVaT dalla combustions del catrame présente nel carbone .

fossile e quindi saranno tutti quei composti prodatti dalla combustione di propellenti. per veicoli .
come ad esempio le benzing o prodotti utifizzati per il iscaldamento come i metano, - '

il cémposto pill piccolo della categoria & il benzene, tutti gif altri sono derivati di-questo.- .
Essendo G&i Jas; volatii, sono presenti nelatmosfera in prossimita di aree industriali o aforte -
urbanpizzazione e possono causare tum Wpﬂmﬁo perché
vengono inalati. - e

U aitrarcategoria di cancerogeni chimici & costituita dalla ammine aromatiche che sono sempre - -
derivati del benzene in cui perd un gruppo idrogeno & sostifiifo 43 un gruppo amminico (NH2). -

Sono delEolomntiimpiegati diffusamente nelfindustria, in.quella alimentare-{ es. il giallo burro in

uso fino a quaiche tempo fa ), nella fabbricazione delle vemici, ecc. ST LT
Linsorgenza di un tipo di tumore dipende dalla via di somministrazione di questo cancerogeno, s€

& una via alimentare si assisie soprattutto all'insorgenza di epatomi, se & una via inalatoria si

assiste sopratiutio all'insorgenza di tumori della vescica perché gueste ammfiie aromatiche -

vengono escrete con I'urina, §i depositanc REITTANA & Vi persistono, quindi 'esposizione cropica”
delle pareti della vescica, e specialmente del tigono vescicale dove T'urina ristagna per quaiche - .~ ..~
tempo. & In grado diprodurre trasformazione delle celiule deil'epitelio di rivestimento dells vescica.
infatti, anni T8, q0ando mancavano misure di sicurezza S memmo delle fabbrRche, dove venivano

. impiegati questi coloranti si assisteva ad un drammatico aumento delt'incidenza di carcinomi
“vescicall. * ' : S , - A _

Un'altra categoria di cancerogeni chimici & quella.degli'idrorzﬁbgialQQBnati;. che sono sempre
derivati del benzene iwggdea un_composio contenente cloro.

Si tratta di prodotti che trovano impiego in agricoltura come pesticidi, insetticidi { ad es.ll DDT & un
cancerogeno debole ), appartiene a questa categoria anche il P;{g’q/_'g { polivinilcloruro) ottenuto dalla
polimerizzazione di monomeri di cloruro di vinile ( ricordate la stofta detle bottiglie lasciate al sole -
che liberano i monomeri tossici...). . . .

Altre sostanze in grado di indurre trasformazione sono Je sosianze alchilanti, che sono sostanze in
grado di cedere gruppi etilici o mefilici 84 alire sostanze, cio# di produrre alchilazione di altre
sostanze. - ‘ : ‘ A T -
Pé&nsate come-uno di questi gruppi possa attaccarsi al DNA causando errori nella replicazioneo
addirittura rottura di cromosomi. © - " o o

Queste sostanze sono usate ad esempio nell'indusiria bellica, nella costruzione di anmi, € sono
chiamate mostarde azotate per 'odore simile alla mostarda, le piiLi importanti sono le nitrosarminé
che possono essere prodotie anche dal nostro organismo dal catabolismo di alimenti ricchi di nitriti
o nitrati usati come conservanti per i prodotti casearie le iinsaccate. :
.Dal catabolismo delie cami si producon@ammmeﬁM@omam ,

nitrosamine_éhe sono composh alchilanti in grado di indurre trasformazione neoplastica, bisogna
farne quindi un uso limitato. ' : . _ : :
Altre sostanze cancerogene sono presenti nomnalmente in natura, sono sostanze naturali,

" possono trovarsi negli alimenti come contaminanti prodotti da micet come l'aspergillus che

colonizzane cereali, arachdi, noccioline, ecc. mal conservatl.

. Ecco che questi funghi producono delle sostanze chia flatossine, che sono potenti

ca Wrado di indurre epatocarcinomi, turnori maligni del fegato.
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Altre sostanze sono édépe'éété- nelfindustria cosrietica, nella preparazione di cosmetici, comeper - -
esempio il safrolo, sostanza ChE deriva taulrerba chismata sassofrasso, utilizzata un-fempo nella

preparazione di deadara :

icrant e simili Per F'suc odore gradevole e le sue proprieta rinfrescanti. .

Si & visto corhe questa sostanza sia in grado di-causare tumon soprattutto epitefiali ‘nejfopie.: L. -
nelluomo. e ' T T
Altri cancerogeni naturall sono gli ormoni, per esempio glioifnont sessuali che', se-prodottiin -
“quantitd abnorme; sono in grado di induite tancso, per esempio gii estrogeni-hannotha . - '~ _
partecipazions notevole nella promozione del carcihoma della mammelia o del carcinoimia-uterino.” - -
Gli andingeniinvece sano stat vist implicab nella genesi-del carcinoma gella . prostata. Sl R
infatti una. delle teraple di elezione per certi tipi di carcinomi mammari che esprimono i recettori per.

gli ormoni estrogeni & 'ovariectomia, Pasporiazione chirurgica, che & la stessa ferapia seguita nella: '
cura de! carcinoma prostatico differenziato.nel.quale siano espressi recettori pergli ormoni:”. . T
androgeni. ~ , T TR o e
Un'altra categoria.di cancerogeni chimici & costituita da ‘sostanze cancerogene presenti in-alcuni.
farmaci, come il Coranienicolo, 0 1a Tenacetna che era impiegata nellg preparazione di alcuni o
analgesici e sntipireticl. - R T R
. Si era visto come P'esposizione cronica a quésti farmaci e I'uso improprio che ne veniva fatio dal -
pazienti per l'effetio euforizzante degli stessi, poriava alfinsorgenza di carcinomi soprattutto a -
carico dei reni il cui &pitelio filtrante, per il prolungato contatto con it cancerogeno, ‘andava incontro
a trasformazione: o S : | : e
Esistono pai alcuni composti inorganici in grado di indurre turmore, sono quelli che contengono per
esempio cobatto, cadmio, asbesto, piombo,sono cancerogeni chimici ma agisconc.con
meccanisrniditipo fisico, ATTipo mhiamimatorio cronico, producendo turmore. _ 5
Tutti questi elencati sono cancerogeni indirett, il che significa che non sono in grado di indurre
turore cost come sono, ma solo quando séno metabblizzali dal nostro organismo ed
eventualmente coniugati con altre sostanze da noi prodotte, solo cosi diventano cancerogeni.
Quasi tutti, circa il 95%, fanno parte dei i_chimici indiretti in' i produrre cear
caricro di per se stessi.ma solo quando metabolizzati. )
Alcuni diess], in particolare le sostanze alchilanti, sono invece in grado di indurre cancro

dimmn%nWtWMo, sl & visto ad esemnpio com
Ldirtaki sostanze sulla cote di animali fossero in grado di indurre carcinomi della.
_Chiameremo queste sostanze cancerogeni diret. -~ . : R i
Il cancerogeno chimico non @ generalmente in grado di produrre cancro per una scola esposizione,
" & necessaria una esposizione cronica, prolungata nei tempo, a guantitativi abbastanza consistent.
Purtroppo la dose soglia diminuisce ad ogni successiva esposizione. -

Sia.i cangerogeni fisici che guelli chimici che quelli biologici, agiscono sul DNA. - - " o
}T\ﬁ \ va ineontro ; iche, aumentg del mofi Browniani e guindi

.,

Per enti fisic i D

emon nella duplicazione ecc.. -
‘Le molecdle di cancerogeni chimicl invece legano it DNA formando i cosiddetti “addotti® che ’
esitano in trasformaziong neoplastica . : .
_ Nella maggior parié déi casi il nostre organismo & in grado di riparare il danno per il supporto di
numerosi enzimi tra cui: le endonucleasi, in grado di riconoscere specificamente ia struttura diI o
di i lli che

DNA altecato e di tagliaria; le DNA Eolimérasi. che prendonp i nucleotidi complem
sono nella catena supersiile e sintetizzano una nuova calena complementare, le DNA figasi, che

uniscono quesio nuoveo pezzetto al DN , razione.
Di solito questi meccanismi di fi erfettamente efficient], alcuni individui, alcune -

i fiparazione sono p
famiglie, hanno un patrimonio genetico per cui ereditano degli enzimi davvero malto efficacie

. difficilmente ammalano di cancie anche essendo esposte a cancerogeni; aftri individui invece
ereditano particolare predisposizione all'insorgenza di fumori per inefficienti meccanismi di ‘
riparazione del DNA; quando si osserva invece comparsa delio stesso fipo di tumore in tutta la

. famiglia ( ad es. cancri del colon retto ), sappiate che guesto & imputabile o ad altro fipo di malatiia
genetica o ail'esposizione di quelia determinata famiglia ad un determinato cancerogeno, in questo
caso non si mette in associazione con difetti dei meccanismi riparativi del. DNA. ‘
Questo studio sui cancerogeni oggi & molto imporiante per testare la patogenicita o meno delle
innumerevoli nuove sostanze sintetizzate ogni giomo dall'industria, prima che siano messe in
commercio. ' _ : . , o
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| prodottl andrebbero testati su animall da laboratorio sia-direttamente che indirettamente

inoculando loro colonie'cellulari messe a coltura con il potenziale cancerogeno, ma essendo tutto

cid molto oneroso, in genere non viene fatto. -

Vengono mvﬁi‘@dgll_gg[eemng, cuoé esaml con der test di mutageneSI e c_;gggd,o tall test
risultano posllivi, allora gi pass ali. :

li test di mitagenest pii: usato & il test di Eims, dal nc.ercatore americano che lo ha: ldenttf cato li
quale, MWMm (causa del tifo nel topo), I ha modificati
genehcamente in & non fossero in:grado di vivere in terreni di colftura privi deil’aa lshdma
essenziale a vita di queste cellule non pill in grado di sintetizzarle,

Qualora il composto chimico testato sia un cancerogeno, questo induce nelle cellule modlﬁcazione

genehmeMmm‘m qu;ndl i batteri sono ora in gradc di vivere in
terreni_privi dj is{idina. . Rt ——
Analizzando allora questi terreni dopo una mcubaznone di 24 h, li troviamo pieni di saimonella
tiphymurium, il che vuol dire che il composto ChlmIOO e un sospetto cancerogeno-ed & i necessano
affrontare altri test su cellule e animali. C
Test diMUtAgGEnesT sono impiegat correniemenie in. tutlo il ondo, in tutte le andustne per
saggiare l'eventuale potenzmle cancerogeno dej composh chlmic:| :
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Uidentificazione dei vari cancerogeni non & avvenuta in modo casuale, ma anche per-mefito. ..
delfepidemiologia, quella scienza che studia FPincidenza e la prevalenza di una determinata’ © -
malatia in una popolazione propno questi studi hanno permesso di identificare la maggior parte
dei cancerogeni la cui patogenicita & stata poi confenmata a livello sperimentale in sistemi in vitro,
in culture cellulari derivate da tessuti, € iri sistemi in vivo, cio& con animali da Iaboratono con tutti i
limiti che questo comporta, perché nei sistemi in vitro la cellula & tolta dal suo contesto blOIOQICO e
messa in una condizione artificlale in cul mancano alcuni parametri irnportanhssml nefla .;

patogenesi del tumore e nella sua regolazione come ad esempao il sisterna immune o l’mterazwne '

con-altri organi € apparati che sono vicini a quelio dal quale & staia ottenuta la cellula in coltura, .
anche i sistemi in vivo sono comunque deghi artefatti perché ut;hzzano amrnalt che sono- molto

diversi dall'uome.
Comunque queste ficerche non hanno fatto che confennare datt che SI erano vash valutando |I

territorio umano nel quale | tumori si sviluppavano.

Questi studi tologia oncologica che studiano ia dlstnbuzwne def tumon nella popolazwne
hanno desunto che l'insorgenza di un tumore e legata alla presenza di numerosi fattori. -

linsorgenza e 'incidenza di tumwtneﬁj_ ad altre Eato&;e che si possono sviluppare &

.molto bassa, un bambino & un soggetto giovane st ammalano pit per ma[attie mfettwe o sono

soggettiad eventi traumatici.
L’incidenza di turmori sale invece bruscamente dal quarto decenmo di wl dal 40° al 50°

anno T un fripticarst delf incidenza di tumori, certi tipl di tumore aumentano anche fino a 10 volie
rispetto a quella cheeraTincidenza nelle eta precedenti, inoltre ngi decenni a seguire i numen

-continuanc ad aumentare in modo ancora pitt atico, dai 60 ai 70 anni € il decennio incuisi
realizza Fincidenza maggiore di tumon nella popolazione, per mantenersi costante e poi scemare .‘ :

dopo il 757, 80°=fino di eld, la persona molio anziana muore. generalmente per cause

cardiovascolari, questo per quanto.riguarda i numeri, le statistiche
( diceva Bemard Shaw che la statistica & guella sciénza per cui se uno mangia un pollo e un altro

no, tuiti € due hanno mangiato mezzo pollo ).
Qiuesto perché si ritiene che wggg,uua_!@g_ esposizione aj cancerogem per ammalars: .

- protratta nel fempo e préfénibilmente che sia un'esposizione a pil cancerogem

E"vero che cl sono tumori che simanifestanc ner pimissimi anmi di vita, come i tumori embrionali, -
che sono derivati dalla trasformazione e dallo sviluppo di recessi embnonal“‘qﬁn'r?cﬁ'e"éhlaro che si

manifestino in stadi precod della vita.

Ci sono tumori, essenzialmente del sistema emolinfopoietico, che possono colpire anche bambini,
ma anali§i genetico — molecolari hanno-dimostrato che Fnsorgenza di questi Wmon rei bambini &
data comunque da difetli genetici di quel sistema proto — oncogene ONco — soppressore che
vengono . ereditati da uno o enirambi i genitori.

Dungque, il tumore & una patologia acquisita che si realizza per esposizione cronica ad uno o pili
cancerogem.

Questo pud spiegare anche come mai gli epidemioiogi hanno osservato un aumento mostruoso di
incidenza di tumori negll ultimi 100 anni, pensate che nel 1800.il tumore era causa di morte del 4%
degli individui, oggi siamo arrivati al 26%, e questo & in parte spiegabile con a!cunl ariifici
epldﬁ“nﬁlfiﬁlco -statistici.

Ovvero: anzitutio si & osservato un’ cospucuo aumento della vita media ( dai 50 anni della meta del

_secolo scorso & piu di 7(_J_dpgg| ) e questo aumento coincide proprio con quei decenni in cui

Fincidenza dei tumori & aumentata al massimo, poi le casistiche di morte del 1900 erano -
ampiamente aum@w@nfeMemmmwjﬁgﬂanm ma,
estrapolando dal sistema siatistico tuttiq_@tg mori, vi accorgete che incidenza di fumori &
comunque aumentata rispetto a 100 anni fa a causa dellama‘me del -
termitorio, che & quindi un alro importantissimo fattore da considerare tra le. cause di msorgenza di

tumore,
Sono stati studiati soggetti di razza nera africana e i loro pronipoti stabilitisi negli Stati Uniti.

"individuo, si & visto che n_,p_umj_n:e,degen_l di vita _'

" g {1




" Ci sond fation naturali

[ neri africani-si ammalavano di tumeori a carico essenz:aimente dell'apparato gastroentenco e cosa
faceva la prima generazione trapiantata negli Stati Uniti, )
| figli di questi, nati e vissuti in America, si ammalavano degli stessi tipl di tumon deghamencam -
Stessa cosa si verificava nei gnapponem i-quali; pur e essends una popolaznone essenﬂalmente
sana a causa di un certo rigore igienico, una voitd traplantatl in America o'in’ Europa per rnotwi dl
lavoro, st ammalavano esattamente delle stesse malattie degli mchgem , S

Lo stesso accadeva naturaimente per, Europei 0 Americani trapiantati in altri contlnenh

Questo dimostra come I ambuente sia un elementd essenziale nello sviluppo del tumore. . b
e tatf n arhf' ciali prodottl

dalfuomo. '
Tra | fattori naturali & anzitutto il fondo di radloattlwté naturale presente in una determmata

regione del mondo, ¢i sono &d&sémpio zo iche, dove un tempo ¢ erano del yulcani, che

. hanné élevato contenuto di radon, che € una. sostanza presente alio stato areiforme che emette.

radiazioni jonizzant,e che > combinandosi con I’acqua presente nel’aimosfera pud venire faculmente
inalata daglh individui del posto, soprattifio se vivono.in- ambienti chiusi ne quali sia presente: - -
qiesto composto, come ad esempio cantine costru:te con matenale tufaceo, frequenh nella zona di

Viterbo. %

ll radon pr_q»_rg_c_ggjmon_appmalmpmp A.canco dell albero resplratono e del sastema ’
emolinfopoietico. T
Unaliio ditetta dell’ara! lenie_pub_essg[e_la_presenza di asbesto nefie acque, che & una fibra .

dall'aspetto ad ago che inafata o mgenta induce urnia reazione- mﬁammatona cronica di tipo
granulomatoso che se cronicizzata pud evolvere in tumore,

C@ﬂa}:&glaﬂl_d__ mondo in cui 1a roccia contiene in |_g_nt1 quantitativi di asbesto che contarnmauo
{'acqua sorgiva.

A@"e‘s'tﬁi:roposﬁo & importante il concetto di selezione naturale delle razze umane, pensate ai
neri che sono particolarmente resistentl all’ms‘éﬂj‘eﬁamﬂ‘a‘lfﬁ'rr—non cutanei dovuti
all'esposizione cronica alle radiazioni ultraviolette confenute nei raggi solari, mentre invece &
frequente che razze nordiche, chiare, swluppino questi tipi di tumori, perché SI s0no evolute in
regioni in cui I'esposizione ai raggi solari & praticamente irilevante

Poi i sono i contaminanti ambiental artificiali, prodotti dalf'uomo, che sono la causa daretta d|
questo aumento di incidenza di tumori nellg popola_z.lone negli ultimi 100 anni.

. Lacivilta ha portato neil’ ambiente sostanze che prima non esistevano, propellenti, sostanze usate . -
in agricoltura come veleni e pesticidiche vengono da noi assorbite in la_amndr inalate, mgente

con afimenti contaminati, prese aitraverso la cute, ecc. ;
E’ stato visto come queste sostanze presentinc principi C-hImICI in grado da causare ttasformazlone
nelle cellule in vitro e di indurre turnorl in.animali da espenmento

L'epidemiologia ci dice che I'esposizione a pill cancerogeni aumenta Ja possibilita di sviluppare
tumore, generalmente servono piQ cawm tumore.

Bisogna prestare attenzione ad eveniuali ambienti di lavoro contaminati, come per i tecnici di ]
laboratorio che fanno uso di radioisotopi, © operai di fabbriche esposti a monomeri volatili tossici o
a fibre di ashesto che si depositano su abm capelli e altro contaminando quindi anche familiari e
abitazioni.

Il sorgere di numerose industrie negli anni 60 e 70 ha causato nei tempi immediatamente
successivi insorgenza di centi tipi di tumore nelle zone limitrofe alle fabbriche, creando un territorio
epidemiologicamente dﬂmgmamhﬂmjeopm & tuitintorno alla Taboiica, @ macchia di

leopardo, si riscontravano questi tumori.
La prevenzione ¢on lavori a ciclo chiuso per impedire la fuoriuscita di questi matenall neli’amblente

& essenziale,

. Fa parte del rischio oncogeno anche tutto quello che Aguarda le abitudini di vita di un individuo,

prescindendo dall’ambiente in cui esso vive.

Ci sono delle sostanze che entrano a far parte de@ﬂMl cosiddetto rischio volutiuario di -

cangio, cioe legato ad abitudini divita che lindividuo ha: anzifufto It fumo, & causa degli [drocarburi

prodoiti dalla combusti contenuto nelle sigaretie che si legang specificamenté con
un Iegame chimico_instabile al DNA provocando errori defla replicazione o rottul rottura dei cromosomi
stessi, sono_sopgetti a rischio_anche | fumatori passivi

Altro rischio vaoluttuario di cancro_e_tapptemmaio_daﬂalcmi_che pur non essendo un cancerogeno
diretto, pud indurre fenomeni degenerafivi delle celiule con cui entra in contatto, inducendo




fenomem inflammatori che in ogni caso possono condurre la cellula verso fenornem
dediffefenziativi, fenomeni displastici che possono esitare, soprattutio se Findividuo & esposto ad

altficancerogen, nellinsorgenza di tumori del cavo orale & dell’esofago deflo stomaco, del fegato. -

It fegato vaincontro a fenomeni degenerativi degli epatociti, si attivano: fenomen_unaratlw che
cronicizzando vanno incontro a fenomeni di cirosi, quindi istopraliferazione parerichimaie & -
fenW! e questi fenomeni di cirrosi possono, cronicizzando, evolvere in .
cancr, con il famoso guadro del cancro — cirmosi proprio perché I'esposizione delle cellule a questi
fatiori di crescita cronica e a questi rimodeliamenti delfinterazione cellula = celiula, pmvoca una
desensibilizzazione di quel sistema di controlio calone - fattore di crescita per il quale st puo avere
la comparsa di neoplasia. .
Le persone che fanno grosso consumo di alcool hanno it cavo orale sempre a contatto con gh o
alcoli, e.I'alcogl provoca le stesse degenerazioni cellulari, anche se meno importanti, che ‘provoca
nel fegato anche sulle cellule degli epiteli di rivestimento, e questi fenomeni degenerat]w e
alterazioni, sono seguiti da fenomeni infiammatori da nmodellamento e nparazwne che possono
causare patologie neoplastiche. ! :
Come anche per Fesofago, che, nei forti bevitori, € comungue un esofago infi ammato

Fa parie delie abitudini di vita anche il tipo di alimentazione che un individuo ha: una dieta
particolarmente ricca di grassi mette il soggetto a rischio di cancro perché B grasso & un
intrappolatore di molti cancerogeni, cioé sostarﬁe’éﬁé—ﬁm respiriamo o sostanze da noi prodotte
come gli ormon, sono trattenute dal tessuto adiposo che funziona come una spugna che trathene
que?stragéﬁ cancerosi siano essi chimici, esogent o endogeni.

Si & visto come donne grasse avessero un numero maggiore di- probabllrla di swluppare tumore al
seno rispetto alla magre.

Le giapponesi che, per motivi dietehca olfre che costituzionali legati alla velocita e all’efﬁmenza
delle reazioni metaboliche, sono di solito magre, swluppano carcinoma mammario in numero
nettamente inferiore a quello delle donne europee o americane in soprappeso. -

Questo perché il tessuto adiposo trattiene gli estrogeni, li ripara da_processi degradativi, li nlasma :

piano plancmWwwmgen'

Lo stesso va@gr_g{g_@gmgwwcwllawstgﬂ uomini soprappeso,

Oltre al problema del peso corporeo esiste un rischio fegato proprio alla qualita dei cibi mgenta
ricordiamo le nitrosamine, ma esistono anche dei tossici naturali presenti in alcuni alimenti.

A queslo proposito si era osservato come gli indiani d'India andassero frequentemente incontro a
sviluppo di epatocarcinomi, tumori maligni del fegato, a causa del grosso uso di cereal e siniili mal

conservali e quindi colonizzati da miceti che vanno sotto i} nome di Asperilli che producono deﬁe :

sostanze cmamaie_ﬂa___tossme. |n grado di indurre tmgﬂmwl&ﬁpﬂehah

Un aliro esempio & quello dei nesi ( sono un popolo molto studiato perché essendo stati
sempre molo isolal si ammalano di cose che non colplsoono Ie alire popolazioni }, i quali fanno

largo uso di felce aquilina Mﬂﬁlﬂﬂentan

* La felce aguilina & un’erba che si & visto.in ‘grado di indurrg tumori al tratto gastrointestinale,e si &
visto come Giappones! espatriati, che non potevano pilLfarne yso, non-angassero pili incontro.a
questo tipo di patologia.

Ricordiamo anche Fuso delia cicasina, derivata dalle erbe, da parte dei Messicani.

Gli amerfcan) Tanno uso di came totta alla brace ¢he provoca Ja formazione di idrocarburi policiclici
aromalici volatili,e questi sono s1ali visti essere legali alto sviluppo di cancy dei colon retio. :
Esistono comunqué degli alimenti che contengono principi AUtV | protettivi: per esemp;o,[go
d’oliva contiene I'acido oleico che & un protetiore, la vit. E, soprattutio se usata insieme al selenio
che ¢ una sosianza antiossidante, Ia vit.C, che agisce sia come antjossidante che come '
sorveglianza nnmunologica dei tumori, da non dimenticare le fibre vegetali che Tacilitanc il transito
degli alimenti nel frafo infestinale impedendo il ristagno dei cataboliti nel tubo digerente.

Abbiamo visto guindi 'importanza del’ aliméntazione Tiela protezlone ne contro finsorgenza dei

tumori. _
Non é dimostrata alcuna co zione tra cancro e alimenti geneticamente modificati.

L’abitazione, la casa, ha una importanza nolevole nella genesidel tumon, pensate a case che
avevano tra i materiali da costruzione Famianto o I'asbesto che emettono fibre cancerogene, 0

pensate a tutti quel mobili di fabbricazione industriale in cui &€ usata coma collante la formaideide,
la formaldeide é un potente cancerogeno, lo stesso vale per alcune vemici © , ecC.
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Tra ] parametri da tenere in consnderazaone ncordlamo Vetd de! paziente, Yambiente i in cul e o
vissuto ( sia di vita'che dilav artiene, quindi considerando 16 \-\
caratiefistiche fenotipiche della. specne cul apparﬁene qumdl colore della Qelle dei cagell; il hpo di
vita, compresi glieventi volutuari.
Altro parametro mportante €l sesso ownamente esnstono tumon specifici che colplsceno' olo
uno dei due sessi, esiste inol i : SEssyale, o

7isto infatti come donn,e_uu[hpaxe&he.uWo figli, 0 che non hanno gl_[gﬂaia,srano a-.

—

Sié

" maggior rischio di carcinomi mammari, perch¢ I allattamento con tutll tfenomm_qi_mmdguamento

della ghiandola mammaria che avven ono nefla lattazrone proteggono ia ’mandola dalla -
comparsa di tumon. T
Donne pluripare d'aliro canto sono a maggiof nschlo diii nsorgenza di tumori delfutero.a causa de!
trauma 48 parto, perché si & visio come questo-cronicizzare di fenomeni lesivi seguiti da fenomem
npwmmgmm plastici che possono esitare in fenomeni mncerosi

Lo studio délla correlazione tra frequenza dei rapporti. séssuali e cancro ha prese'il inizio' .
dallosservazione che e suore di clausura avévano un’iricidenza quasi nulla di fumori della vagma i
e della cervice uterina, si & visto quindi come lo spgg_n_@_@_t_e;gga_degiidrocarbun che possono
esser wem la carconmsnone negli tomini ebrer SI é dlmcstrata una mista. pmtetuva per. le
loro pariners.

La frequenza con cui una donna cambia partner & anche legata allo sviluppo di tumori de!le vie
sessuali, delle vie genitali Tefnminil, perché l’esposizaone a semi di natura dwersa provoca delle -

reazioni di tipo ailergico, Immumtano che SSONO essere o34 | infiammatorio
ioni th Bpo are1dX
che possono elicitare nella fomm ncri sopratiutto perché pon Faumento della promiscuita

sessuale e associato anche ad un aumento di incidenza di alcune malattie infettivé trasmesse

sessuaimenie come per esempio quelle Qausa__ga,mnm_QIMrMma che sono dotati di
potere trasformante.

Quindi terreno infiammato sul quale agisce un virus ecco che ¢'é un aumento delta frequenza delio
sviluppo di neoplasie. i
Rischi jatrogeno di neoplasie, cioé causate da un lntervento rnedico )

Si & visto ad esempio che esistono dei medmmaln che hanno potere oncogeno abbiamo parlato
della fenacetina, del ceranfenicolo. _

Ma ci sono anm@w:cl mampolazmm chlrurgiche che possono aggravare la
progressione tumorale, per esempio ci sogg,deﬂg operazioni chirurgiche, delie tecniche
diagnostiche.

Da tutti questi studi epldem:olcgtcl st & visio come Ia cancerogenesi, ovvero l'insieme di eventi -
biologici che portano alla comparsa di un turhore, & un fenomeno che richiede molt anni per
atiuarsi, ciog dall'esposizione al cancerogeno a quando il tumore diventa dinicamente manifesto,
possone passare decenni, ed & un processo multifasico, ovvero basato sul susseguirsi di fasi
biologiche nel ternpo ,

La cancerogene31 & Pinsieme dei fenomeni ¢ sviluppo di un tumore.

Le fasi dejl - Tinduzione, la promozione € la progressione.

" L'induzione & quel mol Incui isce sul DNA della cellula sana provocando

ﬁw
mutazioni, afterazioni strutturali, provocando difetti nelia trascnzmne-e—neﬁé-smlesm_l,proteine
codficate da fattori, coinvolle nella crescita e nella differenziazione ceflulare.
E’ quindi guel fenomeno per cui uni cellula normale diventa una cellula trasformata, che & quelia
cellula che, a causa di una modnicazione del suo materiale genetico, pe_rdlia_ca&?té di
controllare Ia propria replicazione, acquisisce capacita, caratieri fenofipici che non gli sono propri,
ovvero capacita di sintetizzare molecole che normalmenie non sinfetizza, espressione suila sua
superficie di antigeni che di solito sono dati da una dedifferenziazione, cioé da una perdita del

p-_-——'_-.-_ .
fenotipo differenziato che la cellula aveva, e il ritomo a uno stato precoce, di geliula staminale che

ricorda ia cellula di ongune.
in genere quesia fas rico di 1 cellula e si i origi more, che

" deriva da TUn accrescimento patologico e incontrollato di una sola cellula tumorale che replica e

colonizza il tessuto e 'organismo.

in una minoranza di tumori ¢’é invece la trasformazione di piti cellule che iniziano a proliferare
incontrollatamente, si parla cosi di origine policlonale del tumore; un tumore che ha avulo origine
polictonale pud comunque evolvere in segmto con una progressione di tipo monoclonale: tra utte
le cellule turnorali, trasformate, vince la pill cattiva, con indice replicativo magguore, con'una

14§ ,




capacité di invadere i tessuli circostanti pili defle altre, prende il sopravvento sulle-cellule sorelie e ]
le sostituisce, quindi tutte ie cellule di quel tumore appanranno derivate da un'unica cellufa madre,

,anche se in realfa il tumore era nato dalla trasformazione di pit cellule, quindi onglne pollclonale dl

un tumore che pud pol evolvere monocionalmente. . - -
Per quelio che riguarda Finduzione di un tyi ito alla c051ddetta cellula

umor stam cell ) che & una celluia witgna!g_genﬂmrato in
comispondenza del sistem = ene opcosoppressare inmodo stabile, non pit

riparabile, -ma la cellula € in uno slato di dormienza, latenza, & inserita nel tessuto ma non si

rephca = “ce!lula tumorale dommiente” ( dormant tumor cell ) detta anche “cellula siarmnale che

dard orgine alla massa tumorale” L
Owviamente cid non & dfagnoshcablle in alcun modo e non ¢i sono sintomo chmc: d! sorta - .

La celiula pud rimanere cosj anche mesi o.anni. . -‘ :

La cellula ha tutte le caratteristiche della cellula tumorale: ma & una o sono poche e non si

appalesa nessun sintomo.

La fase della promozione viene quindi mesi o anni dopo __a_pnma_tasg.eﬁ_e.queﬂa_m_cm Ia 0 Ie
celluie tumorali dormient Si nsvegliano per opera di sost siche che agiscono da
cQ=- cancerogeni, che da sole non potrebbero dare lucge a tumore , ma possono nsueghare Ia
ceilula dormiente e provocame 1a prolif ione.

Esistono i co — cancerogeni D@g@gﬁsﬂ.&p&msswr i pnrw_q__meill.che_amxanﬂ_nella c.ellula
delle modlﬁche che fanno si' che si risvedli e cominci a replicare e il proto - oncogene o I'onco -
SOpermwwmmmmmmlmenm edi-
drffergﬂzazlnne_calhﬂare.

Un esempio sono aleuni fattori di crescita prodotii durante eventi traumatici: per esempio unoc.ha
una cellula trasformata in un determinato tessuto, questo tessuto viene leso per un trauma, anche )
di piccola entita, c’@ per esempio una teoria per cui persone che per un determinato lavoro hanno x
una determinata parte del corpo soggetla a usura,iraumi meccanici, sono predisposte a swiuppare - -
tumore in quella determinata zona, proprio perché quesh fgngmem jesivi seguiti da evenh fparativi - . %
che mettopo in moto tutio il sisiema dei fatior iche " '
controlla la staticita della.celiufa, quando agiscono su cellule che abbianc alterazioni di proto ~ -
oncogeni 0 onGo — soppressor, sono eventi scatenanti la crescita dellaceflula turhorale. - . .
Alfri tipi dwmwwmwem Lo T
modificandolo e rendendolo atlivo.

Sitratta di quel cancerogeni i indiretti che di per se non sono in grado di indwgre trasformaznone
quando perd la cellula sia inserita in un sisiema organico fatto di enzimi e altre molecole che
metabolizzano questo cancerogeno indiretto, ecco che # cancerogeno, che di per se stesso nor: lo
era, cosi metabolizzato lo diventa,

Quindi quesie sostanze che sonc coinvoite nel metabol:smo e nella modlﬁcazwne biechimica del : 1

cancerogeno agiscono da ch— cancerogem.
In questa fase di roliferare, il suo indice replicativo &

piuttosto basse’a causa dei suoi processi metabolici come la glicolisi anaerobia, ecc
Infstti tra una cellula epiteliale tumorale ed una cellula epiteliale rigenerante normale, repllca pii

velocemente la sana.
Ovviamente la velocita & funzione anche del terreno in cui replica.

in seguiio aumenta la qualita e la quantjts iont, si selezichano cellule sempre pili .
cattive € sf amiva alla 1ase della progressione in cui la cellula ha acquisito alte capacita invasive.

P R




ot

b )

I L ] T ———— —— —

PATOLOGIA . ~ ' .. © ¢+ MERCOLEDY 16 MAGGIO 2001/
LEZIONE 28 . e — TRREERAEEL

Abbiamo panato delia ‘fase delia carcmogenesu che va sotto ll nome di Qrogressmne neoglastrca
abbiamo visto come in questa fase il tumore- aumenta di volume e come questc fenomeno, abbla
un'enorme importanza nella capacitd che un tumore. ha di crearsi dei nuow VaSI sanguxgm un:
nuove circolo che lo nutra e lo ossigeni. - ‘ .

QOggi pariiamo deilaspetto pil drammatico del tumon che & Ia rnetastatlzzaznone.

La metastasi @ una caratteristica tipica ed- elusiva dei sol] turnori maligni.

Per metastasi siintende I’autotraplanio di cellule tmﬁﬁﬁﬂgné‘che staccatesi dal]a Ioro sede

primaria, cioé dalla sede di insorgenza del tumore, si.diffondono con varie modalita in distrett plu 0
meno tontani dal-luogo-di‘origing, dando ongme a nuow tumon chiamati tumori secondan 9" '

metastasi. -
Quindi il tumore che origina dal tumore pnmano o tumore metastatlco. mantiene tutte’ Ie

b °

‘caratteristiche del tumore pnmano da cui origing, compresa la possibilita di dare nuove metastas:.

Perché la metastasi & I'aspetio pil) drammatico di uniumore maligno? _
Perché un. pc' per volta i tessuti dellorganismo di questi paziendi vW&aiessuto
tumorale, che invade, infilira e sovverte la stiifiurd di 6rgani ed apparafi, rendendo questi téssutie -
questi organi costituiti da cellule che non hanno pill le propneta delle cellule che dovrebbero - :
essere normalmente present in quella sede; non solo, ma che per caratteristiche proprie della loro
dedifferenziazione producono molecole che non dovrebbero produire, vanno incontro a fenomeni
necrolici perché moito spesso la Ioro veioc;ta di crescnta non é compensata dafla creazione di un
nove circolo e quindi diuna uindi non solo fanno perdere
agli organi €-agli apparati le loro funzioni, le loro specuailzzaz:onl funzionali, ma creano

Pimmissiofne i 105t 5Ehe comprometiono gravemente la fisiologia, 'omeostasi

dell orgamsmo 03D '

Quindi & fipico di questo momento la cachessia dell'individuo malato di tumore maligno, ovvero la
perdita di peso, della furiZiGie immunitasia, che aggrava ancora di pit il diffondersi delle metastasi

.

*e delle sindromi paraneoplastiche date dalla produzione anomala per qualita e quantita di
. mediatori chimici, quindi quadri di ipoinsulinismo e iperinsulinismo, quadri di femminilizzazione

maschile o di virilizzazione femminile, produzione anomala di enznrn! con sindromi dlsmetabollche
le pill svariate possibili.

La metasiatizzazione & un processo multrfas:co cioé che avviene attraverso numerose fasi (4) che
gli studiosi hanno classificato in:

acqunsaznone dell'invasivita tumorale,

acquisizione. della. oomggtenza metastahca,

diffusione della‘me
affennazlone della-métsstasi.

Allora, acquisizione dell invasivits tumorale: ' :
Anzitutto per invasiviia orale si intende ia sostituzione, la cap anu le tumorali di
proliferare sostituendo le cellule sané del paréndhima del contesto in oui si sono sv:luppate
infiltréndolo e sovvertendo completamente 12 struttura dell'organo.

Anche questo & un processo che avviene per gradi, € questo suggerisce come metastabzzazzone
e progressione tumorale in genere siano processi che richiedono parecchio tempo, dal momento
dellinsorgenza della mutazione genica, deiinduzione tumorale, fino all'insorgenza di una
sindrome cachettizzante data dalla diffusione di-metastasi mulliple, passano parecchi anni, a volte

addiritiura decenni.

'invasivita tumorale comincia quando le cellule tumorali cominciano a venire modificate le loro

capacita adesive.

Sapete che le cellule nel contesto di un organo, di un tessuto, aderiscono ad altre cellule e a
costituenti delia matrice extracelflulare, ecco che questi due tipi di adesivita cellulare vengono

mutati nel’ acguisizione delinvasivita, in particolare, per quello che riguarda Padesivita cellula —

celluia, viene cambiata 'adesivitd omotipica, cioé tra cellule dello stesso Tipo.

Questo avviene perche | recettor chie riediano questa adesivita, che soho r__geﬁgn_appartenenﬁ

alla famiglia delle caderine, vengono ipoespressi, cioé ¢’é un blocco nella espressione genica di

questi i receto, quingl 16 celiule che prima erano strettamente coese e une alle aitre da questi




of

recettori non lo sono pill, € non solo, nel corso delle nurwglmmml}smo '
Celiulare che avvengono in una cellula trasformata si ha un incremento della produzione deght

- sfingolipidi di membrana, In particolare aumenta 'acido siafico. . Veeno
L’acido sialico & uno degli sfingolipidi di membrana che conferisce eletironegativita.alle celivle, -
quindi tutte queste cellule tumorali date dalla proliferazione di una cellula madre trasformats; -

saranno caricale eletironegaiivamente.

Allora, se pensate a queste cellule che sano dotate tutte di carica elettrica delio s_tess"o“‘tibo';' e

hanno per di pil7 e varie ancore che le tenevano unite represse nella loro sintesi, immediatamente =

capirete come queste cellule si respingano a vicenda senza che questo respingersisia ' -
compensato da una adesione omofipica. o ' S
Allora, nel contempo, la cellula acqujsisce un aumento dell'espressione delle molecole di‘adesione
cellula'— cellula eterotipica. . S TR
'Recettor che mediano Padesivita di una cellula di un tipo ad una cellula di un altro tipd, ché nella
cellula nGrmali Tion SONG espressi; cominciany ad esgers éspressi nella cellula r@sformata percheé
¢i sono meccanismi di derepressione di certi foci genici e repressione di altri, fra quelli derepressi
sono appunto quelli che codlficano per molgcolecole appartenenti alia famiglia delle selecting, che
sono proteine di membrana, recettore, che mediano le adesioni cellula — cellula di tipo eterotipico.
. Quindi queste cellule neoplastiche perdono la capacita di aderire le une alle altre ma acguyisiscono
\Ia capacita di aderire a cellule di diverso tipo. ' PR
Quindi modificazione della adesivita cellulare cellula — celiula.

_Nel contemnpo si verificanc mogificazioni anche delfadesivita celiula — matrice. ,
'Pensate ad una cellula sana che esprime delle molecole di superficie che sono delle glicoproteine
che appartengono alla famiglia delle integrine, per €sémpio 14 cellula-esprime Tntegnna difipo alfa

- 4 beta T che riconosce la lamining: quando la cellula si rasfonma, questa integrina ché
riconosceva la laminina, e faceva si' che queste cellule aderissero molic bene alla membrana

_ basale, non viene pid espressa, e al suo posto viene espressa un'altya integrina, per-esempio l'alfa
vu beta 3, vi do queste Jettere ma non dovete saperie, dovete solo capire comeé prima le celiule . -

sane esprimevant un'integrina che riconosceva un determinato substrato, un determinato
componente della matrice, quando si trasformano ne esprimono un‘altra che riconosce .uri altro -

componente della matrice.

Questo fa perdere alla cellula neoplastica la capacita di restare ancorata alla matrice pnésente'nel o

' tessuto in cul ha avulo origine.e le conferisce la capacita dilegarsie di aderire alla maftrice .
\ preg_gﬁfé—in un attro organo, in un altre tessuto. T
Quindi questa cellula, perché non & pill atidccata alle alire celiule con le caderine, perche si &
caricata in maniera mofto forte eletironegativamente, perde per di pils le ancore che la fenevano
attaccata alfa matrice e acquisisce Ja capacita di interagire tramite selectine con altre celiule,per di
pit? la capacita di aderire ad altri tipi di matrice con altre integrine, e & quel punto decide, per '
eseMgﬂQﬂ@,@p&sﬁionaanelmut&stmd&l tessuto osseo, credendosi un osteocita,cioé Ia
celluianeoplastica, impazzitapermutazione-genica, pensa di essere una cellufa di “aliro tipo, si
stacca dalle altre cellule sorelle e migra in un altro tessuto dove si replica. ‘
Poi inizia 1a seconda fase che permette alla celiuia di divenire invasiva ed & la modificazione dei
= B . T e =t
rapporti che la celtula ha con lo stroma. _ ,
In parte Fabbiamo visto: modifica la capacita di aderire alla matrice.
In_altra parte avviene I'evento biochimico fondamentale della adesivita che & la produzione di
enzimi proteolitici di svariato fipo, si va dalle proteasi altamente aspecifiche tipo 1a tripsing, la
chimolripsina, ecc, si va a molecole della famiglia deg!@\_@‘___tmﬂielgka_sm;lem, quindi
molecole che convertono il plasminogeno inattivo in plasmina attiva, la plasmina é un enzima
altamente proteolitico, e poi si va alla produzione di metalloproteasi, enzimi che in cellule normali
sono Spesso forfemente repressi e sono cosi chiamati perche per agire hanno bisogno della
presenza di ioni minerali nel microambiente ( essenzialmente zinco ).
Questi enzimi, sintetizzati sotto forma di precursori inattivi, vengono attivali o dalle proteasi
aspecifiche, 0'con un meccanismo autocatalitico, cioe si autoatiivano nella cellula tumorale e
cominciano a digerire |2 lamina basale sulla quale |a cellula poggia. T '
Quindi; facendo un sommario, abbiamo celfule poco coese tra di loro, cellule che-non riconoscono
pilt la matrice, & nello stesso tempo cellule che per 'acquisizione della capacita di sintetizzare

questi enzimi bycano la matrice sulla guale poggiavano o la matrice che le separava dai connettivi,




Non solo, ma-ie c;élenta_Sisf&M@&mo un connetiive sul quale poggianc, e che'per .
motivi di turnover dell'invecchiamento del-connetlivo preesistente, viene jeniamente e '

costaptemente ricambiato, rinnovatd; gcco che ia celiula tumorate perde la capacité'di_sintéﬁzzaré R

questo tipo di connettivo e, o.non sintétizza pil ‘hiente,. o sintetizza delle molécote morbide tipo

quelle prodotte nel tessuto cicatriziale, ricordate il'teséuto-di'"[anulazio'ne?-'.'-"- s

_Queste molecolé erano eparansolfati, fibronectina, e fagevano una specie di séivoio.c je.sOsteneva

1
L

1
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e cellule Che STavVanG andando @ iparare il tessuto;adesso invece, queste molecole; benefiche,
hanno una funzione cattiva, cioé favonscono a motilita delle cellule tumorali, formando foro'una

T

specie di pavimenio sul quaie si possono ruovere, essendo un connetiive morbido che da’loro.” - .

sostegno e le fa camminare, non un connettivo duro che leimprigiona. . .

Quindi €& un cambiamento nella sintesi di queste molecole e una produzione di m'etéllb-proté'asi.b :

di altri enzimi proteglitici che digeriscono i cofinettivi duri che facevano una barriera figica,

meccanica alla diffusione della metastasi; e poi, sempre nel corso del imodellamento dei:rapporti
con lo stroma, ¢'é 'acquisizione o Paumento delie Capacita Tjnovimento defla cellula. -~ +  ~
Ci sono-aicadrie cellule capaci di muoversi gla quando sono nonmali, come | granulociti, | monocito-
macrofagi, 1 fibroblasti, in particolari circostanze le cellule endotefiali ed epiteliali parlando di ~
riparazione e tessuto di granulazione; ce ne sono altre invece che, anche in presenza di fattori -
chemiotattici ecc., non si muovono: ecco che le cellule tumorali in questo processodi” - o
cambiamento di rapporti con lo stroma acquisisce anche capacita di muoversi, e
Questo avviene con [e stesse modalita che avete visto.nelie cellule ad esempio fagocitarie, nei-
fagociti professionali che si muovevano daila loro sede alla sede del processo infiammatotio: €&
unrestrofiessione del citoplasma mediata-da modificazione delle molecole del citoscheletro, J]a~ -

formazione diuno pseudopodo che protrude dalla_celiula in cui si focalizzano le metallo-proteina si - .

e

che digeriscono la matrice, quindi funziona proprio come una specie di speroneé ¢he biita € '¢on un
movimgmziigf?cm_tgfasw_mgo_ﬁvem;g cellula tumorale, inoltre vi si localizzano ancmﬁé‘ nuove
integrine che NEONOSTONO FUoV SUbStrati & fanmY venire alla cellula vogiia di FOVATE Un NUove
substraio a cul aderie, : - _ '

E’ un quadro di grande sovvertimento dei rapporti di questa cellila che dalla nascita, dallo sviluppo
embrionale si trovava i, mentre ora, sovvertita nella sua funzione € nella sua fisiclogia, e alla
ricerca di nuovi luoght dove andare a crescere e a moltiplicarsi. .

Siamo quindi al compimento della-2° fase che era quella del ﬁmodel[ar_nehto dei rapporti con lo-
stroma, stiamo descrivendo in particolare 'acquisizione delia motilita, che & mediata attraverso.due

grandi meccanismi di ipo chimico: _
1-La cellula fornorale si sintetizza da sola i fatiori chemiotattici che la fanno muovere, & quindi & un
meccanismo di tpo autocrino, € sintetizza magan molecoie normalmente prodotte nell'organismo

ma non secrete, invece nelfimpazzimento della cellula, la cellula coniuga gquesti peptidi non secrefi
con aa che gli danno un segnalé s&cretorio e quindi li veicola alf'estemo e poi i s muove Vérso.
2.1l secondo meccanismo nasce in realtd da un evento benefico, ciog, quei meccanismi di
riparazione che avete visto nei processi riparativi rigenerativi, intervengono per processi
necrotici, per distruzione della matrice, ecc., arrivano quindi | fibroblasti, i monocito-macrofagi, tutte
queste cellule che, come facevano nel processo riparativo, producono fation-chemiotattici,
producona Tattori di motilita e inducono non solo riparazione del danno, che in questo caso é fitfizia
perché pérquanto ToroTiparino 1& ¢ellule tumorali distruggono, ma induce per lo pilt motiiita delle
celiule endoteliali, quindi un evento riparativo che nasce. con uno scopo benefico in realta combina
un guaio. : R X
Passiamo dunque alla seconda fase delia metastatizzazione che consiste nelfacquisizione della
competenza metastatica.

La celliia & diveniata invasiva, non tutte le cellule tumorali invasive sono in grado di dare

" metastasi, considerate che su 20 celiule turnorali maligne, 5 sono in grado di dare metastasi,

quelle ceflule che hanno invaso T fessuto cirsostEte, o addirittura bucato 1a amine basale e sono
arrivate ad esempio ai vasi sanguigni o linfatici e possono bucarli e iniziare a scorrere ‘
nelf'organismo, non sono tutte in grado di dare origine a metastasi, '

Infatt, se iniettate poche celiule tumorali ad un animale, questo non sviluppa tumore, perché la
percentuale di celiule che sono dotate di questa proprieta biologica della competenza metastatica,
& bassa. ' | : ‘ '

La competenza metastatica & la proprieta delle cellule tumorali maligne di crescere e moltiplicarsi

in una.sede gelopica, cioé una sede che non gli & propria.




It gerioma delle cellule tumorali e altamente: instabile e suscettibile di mutazioni, quindila celiula
diveria sempre pill Catliva, acquisisce proprista biologiche che Ia rendono sempre pid invincibile, .
inattaccabilé dal sistema immune , e capace di vivere in sedi che non gli sono proprie; di | T _
sopravvivere in-un ambiente ostile, acquisisce la competenza metastalica. T IR -
Durante lo sviluppo embrionale, una cellula si é diﬁerememmatoﬁpo qe-llui'aré,':-

perché ha trovato un microambiente adatto, in cui altre cellule producevaro fattori di crescita per

questa cellula, fattori che ne promuovevana sia la proliferazione che eventualmenitela - '
differeniziazione, o uno dei due fenomeni, poi trovava un substrato giusto, una malrice che ne:

favoriva P'attacco e Fadesione. ‘ el T

E’ dimostrato che il microambiente ha un ruolo fondamentale, assoluto, nel decidere ildestino ©~ - . .
dmmper ESemipio cambiando it substrato ad una Cellula starhinale, ™. '
emopoietica, e anziché nel sangue la mettete in un micioampiente in cul avete spaimeio.delle -

molecole della matrice, per esempio fibronectina, e MM@@Q -

Pepidermide, un epidermal grow factor, questa celiula comincia ad acquisire caratteristiche proprie

di unarcelliila epiteliale, & quesic & tino dei presupposti della modema t€Tapia celiulare.in cuisi

cerca di ncreare cellule differenziate mature di un individuo adulto partendo dalle cellule staminali

di un individuo adutto, & cosi possibile sostituire tessuti non funzionati senza andare incontro a

fenomeni di rigetio. _ S B .

il tumore riesce a comporiarsi come una cellula staminale e dotandosi di nuove capacita, di nuove
integrine che riconoscono nuovi substrati della matrice, della capacita di autoprodursi fattorfi di

crescita nonmalmente prodotti da cellule accessorie, dotandosi di nuovi comedi enzimatici,

abbassando i geni che regolano la morte celtulare rendendo ia cellula pitt forte a fenomeni - :
apoptotici, si crea da sola un microambiente in cui si bova benissimo. - : '

Quindi in questo fenomeno di competenza metastatica & successo che ia cellula si produce da .
sola | fafion di crescita, i fatior differenziafivi, un nuovo stroma e le_ molecole che'latapno .~ - . -
alfeccare 3 quello stroma, Bppure ha espresse quelle molecale che la fanno attaccare ad uno o
sTroma presente in un aftro tessuto che non & quello da cul lei & originata, e quindi si ricreaun -~ ~ - -
microambiente ottimale. o . .
Questi sono gli eventi molecolari alla base della compelenza metastatica. . o e .
Le cellule tumoral per melasiatizzare hanne dovats diminuire Tadesivita che le univa alle celtule

i

dello stesso tipo, cambiare | loro rapporti con 1o stroma che le limitava geograficament€ ifi una
porzione dell'organismo, quindi sono dovute diventare capaci di-superéare queste barriere fisiche,
hanno acquisito ia capacita di legarsi a cellule diverse, aderire a substrati diversi e di autoprodursi
quei fattori di crescita che nonrmalmente erano fomiti da altre celiule netl contesto del tessuto in cui
si erano sviluppaté: in poche parole hanno acquisito capacita invasive e fa competenza
metastatica. : : -
Questo & avvenuto perché ci sono continue mutazioni nel DNA, e per un processo di selezione
naturale, viene {5vorio 1l prevalere delle celilié fimorall sulle altre infomo.
Questo spiega anche quanto Sie grave Il danno portato-dalle celiule tumorali maligne, perché
gueste si sostituiscono un pa’ per voita alle cellule normali presenti nel tessuto in cui si sono
sviluppate. , - :

3 A questo punto la cellula timorale maligna & in grado di diffondere, e siamo nella 3° fase della
metastatizzazione che & la diffusione della metastasi.

La diffusione della metastasi & legata essenzialmente al superamento di barriere meccaniche che .
contengono § tumore maligno primitivo, e questo avviene da una parle per la sintesi di enzimi o
protegiitici, daraltra per la pressione meccanica esercitata dalla massa tumorale in crescita sulle

. membrane basall gia danneggiate dalle metalio-proteasi. -

'C’¢ quindi 11 passaggio di holtissime ceflule che, firaversando la membrane basale, amivano o a

 capillari linfatici 6 ematic. .
Le principali vie di diffusione della metastasi sono la via ematica e la via linfatica, per entrambe le

modzlita di diffusione sono le stesse.
- Aggregati di cellule tumorali si attaccano glla lamina basale subendoteliale del capiliare e la

bucano, digerendola tramite gii stessi enzimi con i quali avevano digerito la membrana basale, si _
affacciano sulle cellule endoteliali e cominciano ad ucciderle bucandole con le proteasi o N
sintetizzano enzimi giéﬁgri ("€Ome per esempio il “vascular permeability factor” VPF_jche

favoriscono Ia vasopenmeabilizzazione & aumentanc il volume delle giunzioni interendoteliali per
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poter passaré, inversamente a quel che fanno i gafanulpciﬁ-heutroﬁli che dailintermo dei letto

vascolare aderivano, si contorcevano € passavano attraverso le giunzioni interéndoteliali; . =

il VPF agisce a livello delle giunzioni inie‘reridoit_eﬁaﬁ modificando quei recettori che leganole.
cellulera di foro, agisce sulle Wﬂdﬁi&ﬁaﬂq@nﬂo&ﬁan caderin); ng diminuisee - .

l-espréssione, agisce anche sul Gitoscheletro provocando una sj ecie di e deflaceliula .

endoteliale analoga a quelia deTMaMMAZIONE acuta, St possono quindi avers anche "
microemorragie nelfarea peritumorate. EURME UMY a TN

L_e cellule tumorali entrate nelia linfa o nel saljgué_ d_ovfebbéfé' essere attaccaté_.déi- sisterna

immunitario & questo in qualche caso avviene perché esprifnono antigeni obnsidéraﬁ‘pqn-sglf'dail L
nostro sistema immunitario. e o e T

Ma la cosa £ pilt complicata,

Quando la cellula tumorale passa aftraverso le cellule endoteliali, sporge per qualche -téfnpo-sh!la :

faccia Thierna_ def vasa frammista alle ceilule eh'dotgi_ia_[j{_-quesiq ricorda un po’ quando€€un
evento traumatico Jesivo di un vaso: cellule endoteliali morte, membrana basale rovinata; allora je

piastrine riconoscono, & o fanno anche in questo caso, 1| danno endoleliale, e si attaccano alla’

membrana basale subendoteliale ed anche alle cellule tumoaral e le rivestono completamente .
creando quel fenormend 6hé 8l chiama “maseheraments degli antigentIUMIAraN, perche; a questo |

punto, questo agglomerato di cellule tumorali si stacca; entra anavigare nel sangue .
completamente ricoperio da piastrine, per cui gli antigeni tumorali non saranno pili riconosciuti dat -
sistema immunmitEno. . . S _ ' B
~ yLa cellula tumorale circondata dalle piastrine naviga, nel sangue, si carica di aftre piastrine -
4 formando il cosiddetto “emboln metastatico™, e si fe@m\@[@jmgﬂmmmﬂbm
inferiore al suo diametro. : _ _ ) i S
A questc punto 1a celiula tumorale uccide le piastrine producendo_enzimi proteolitici, si appiccica -
ad alife cellule endotenali e, con lo stesso meccanismo utilizzato prima, passa dai sangue, o dalla
linfa, allo spazio exiravascolare. - - o ' :
Li’, se dotata di competenza metastatica, meiastatizza, . . .
.Esiste comunque una teoria chiamata “ipotesi del seme e del terreno™ se provate a piantare in un
terreno alcatino it seme di un fiore acidofilo, 0 in un terreno acido il seme di un fiore amante dei
terreni basici, vedrete che questo non cresce o cresce a stento e brutto, L
Questa ipotesi dice dunque che particolari tumori, come ad esempio il carcinoma.della prostata, si
comportano cosi: - S . )
il carcinoma della prostata & un tumore ostedfilo, cioé metastatizza molto frequentemente alle ossa
perché, a queste cellute tumorali maligne derivate dal carcinoma della prostaia, piace il tessuto
osseo come terreno nel quale crescere. .-
_Aliro esempio € it carcinoma della mammella, tumore con una paricolare filia per i sistema.
nervoso centrale e per i pofmont. . _
Diverss & il discorso del cancro del pancreas che & una metastasi dell'epatocarcinoma, quelia &
una quesiione di contiguita, siccome i due tessuti sono vicini, & chiaro che se ie cellule '
delPepatocarcinoma sono dotate di competenza metastatica, quindi gli piace il tessuto pancreatico,
lo invadono e vi crescono molto bene. '
Lo stesso dicasi per il ﬁsn:oﬂ,di metastasi palatine, del palato, di un carcinoma deilla lingua o
della mucosa buccate, € una questione di contiguits.
Capita che pazienti affeiti da tumore sviluppino delle ischemie, degli infarti a causa degligmboli
metastatici che possono occludere i vasi, e se if vaso & importante e se non ¢'é un circolo.
collaierale i grado di compensare questa ischemia si hanno infarti anche molto seri, per esempio
cerebrali, infatti moiti tumori si appalesano proprio a causa di microembolie, microinfarti cerebrali.
Un tumore che aveva metastatizzato per via linfafica, atiraverse il dotto toracico, pud dare
metasiasi anche per via ematica. -
La via linfatica pud quindi evolvere in una via di metastatizzazione ematica
in genere i carcinomi, tumor maligni degli epiteli, preferiscono la via linfatica; | sarcomi, tumori
maligni dei connettivi, la via ematica. _ :
/ Quindi abbiamo visto: 1- la via linfatica, 2 ematica, € 3; |a metastasi per contiguild o per contatio,
‘I 1l quario fipo € 4- la metastatizzazione endocanalicolare, cioé che strylta condotli naturali, ad
"\ esempie i dotti escreiori delle ghiandole o.per esempio il tubo digerente: per i movimenti
peristaltici, un tumore che abbia avuto origine neifiniestino tenue pud metastatizzare all'intestino
crasso o al retto. :
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Poi ¢85 la metastasi per caduta, da un territorio in ajto_ad una pifl in basso, secondo ia legge di R
e e ‘E"—'-—v— o
gravita, ad esem un carcingma dell’esofago.che.metastatizza-allo-stomaco, :
Un alfro  tipo-e 6- !a metastasi iatrogena, cioé provocata dal medico, pensate ad. un chlrurgo che fa : _
j'/fun mtervent“ “di-un carcinoma molte invasivo, e corITem chirurgici o la manipolazione, pud- .- -, | -
/ provocare.distacco di cellule tumorall dalla massa tumorale che diffondono aﬁraverso il. sangue :
1 nell'orgamsmo
‘Le terapie inibiscono la crescita di tutte le cellule a rapida crescita, dalie ce!lule tumorall alle celiuie
normati fabili, quindi in questi pazienti ¢’ una diminuzione della massa tumorale, pm sifala
radioterapia che, con mezzi fisici, uccide queste cellule ad elevato indice prol:ferativo ma nel )
contempo muociono anche le cellule labili, quindi te cellule deglu epiteli di rivestiménto, Ie oellule del
sangue e anche gli annessi cutanei (unghie capelti). e
L'individuo, dopo la metastasi, ce la pud ancora fare perché Ia metastasi si deve aﬂ'en*n
deve \W@ze atlive o passive che quel tevsut antro. PR
Il tessulo cerca di fare dei granulomi con le metastasi, con dei fibroblasti che accorrond msuame
alle cellule infiammatorie e creano una  specie di barriera meccanica che rerdete celiule tumorali
circoscritte e poco ragyrﬁnglbll"d"a“l”caplllan e dal sangue presenil nei territori che le cel!uie vanno a
colonizzare. .
Quindi ostacolo meccanico alla drffusione e ostacolo chlmlco nutrizionale alla metastas;
inoltre le_cellule tumorali si sono liberate dalie piastrine e quindi si sono an'ﬂgenlcamente
appalesate quindiceliufe immunoccompelenti possono at_tgccaﬂe e ucciderle..
Quindi: bamiere meccaniche, nuthtizie, immunologiche, :
Non solo, Ia’ competenza metastatica acquisita dalle celiule, pud non e essere sufﬁciente a
consenﬂrg_lﬂg;;hxmemo
Quindi lg’ ; metastasi pud andare incontro ad mvoluznone € a morie, _Scompare e viene sostlturta da
tessuto cn:a!nznaie o, quando possnbﬁe da una nuova rigenerazione p_a‘re*ﬁchlmale del parencmma
colplto .
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ANGIOGENEST ;

Per angiogenesi (propriamente detta) s'!'intende la neoformazione
di capillari che parte da vasi pre-esistenti.

I fenomeni angiogenetici sono a carico delle cellule vascolari
che comprendono le cellule endoteliali (EC) e le cellule muscola-
ri liscie (8MC)} che nei capillari sono i periciti, che sono molto
meno numerosi delle EC e che intevengono pill tardivamente. di
esse, durante gli eventi differenziativi.

Le EC hanno funzioni meccaniche (barriera di permeabilita),

funzioni metaboliche (sintetizzano fattori angiogenici, inibitori

del'angiogenesi, fattori coagulanti e fattori fibrinolitici) e
funzioni immunitarie (esprimono HLDR-II e partecipano alltiattiva-

zione linfocitaria). Le SMC hanno funzioni meccaniche (supporto
all'endotelio, controllo del tono vasale) e funzioni metaboliche
{sintetizzano fattori angiogenici e componenti della membrana
basale sottoendoteliale).

I fenomeni angiogeneticil sono indotti da molecole solubili chia-
mate fattori angilcgenicl e sonc modulati dalle molecole che com-
pongono la matrice extracellulare (ECM).

L'angiogenesi & data dalla successione di una serie di eventi:

1) disscluzione della membrana basale sottoendoteliale ai siti di
protusione dei cordoni endoteliali (invasione); ' '

2) migrazione delle cellule vascolari in direzione di uno stimolo
chimicce {(chemiotassi);

3) proliferazione delle cellule vascolari; -

4) eventi differenziativi a carico delle neoformate struttur
cordoniformi: '

4a- canalizzazione dei cordoni endoteliali e loro successiva
ramiflicazione; 4b- ricostruzione della membrana basale sottoendo-
teliale e maturazione dei cordoni endoteliali in canali vascolari
nei guali scorre 1l sangue. :

I FATTORI ANGIOGENICI

Sono molecole in grado d'indurre gli eventi biologici alla base
dell'angiogenesi. Sono distinti in completi (guando sono capaci
d'indurre tutte le fasi dell'angiogenesi ovvero invasione, che-
miotassi, proliferazione e differenziazione) ed incompleti
(quando promuovone una o pili, ma non tutte, le fasi dell'angioge-
nesi). gono, ancora, distinguibili in diretti (quando agiscono
direttamente sulle cellule vascolari) ed indiretti (che aumentano
la sintesi di fattori angiogenici diretti, agendo sulle cellule
produttrici).

Tra i fattori angiogenici che giocanc il ruolo pil significativo
nella fisiologia e patologia umana troviamo gli FGFs, il VEGF, il
PDGF ed il PD-ECGF.




LA MATRICE EXTRACELLULARE (ECM)

Le molecole dell'ECM coinvolte in angiogenesi sono guelle che
compongono la membrana basale sottoendoteliale e lo stroma peri-
vascolare e quindi la fibronectina (FN), la vitronectina (VN), la
laminina (LM), il cocllagene (CO), specialmente quello di tipo IV,
l'eparina (Hep) e i proteoglicani eparansolfati (HSPG). Queste
molecole s8i legano a recettori di membrana appartentenenti alla
famiglia delle integrine, i quali:

- infiuenzandc la forma delle cellule vascolari ne regolano la
respongivitd ai mitogeni;

- medianc 1l'effettorchemiotattico che i prodotti di degradazione
dell*ECM operata dalle proteai liberate durante i processi angio-
genici hanno sulle cellule vascolari.

Durante 1'angiogenesi, infatti, 1'ECM & degradata ad opera di
proteasi che appartengono alla famiglia delle metalloproteasi
{collagenasi e gelatinasi), dall'eparinasi e dalla plasmina (che
deriva dal clivaggio proteolitico del pilasminogeno ad opera di
enzimi detti attivatori del plasminogeno (PA) di tipo tissutale
(t-PA) ed urokinasi-simile {u-Pa}).

Incltre 1'ECM costituisce un deposito nel guale melti fattorl
angiogenici sono immagazzinati, protetti dall'azione delle prote-
si.

GLI INIBITORI ENDOGENI (naturali) DELL'ANGIOGENEST -

Sono gli inibitori degli attivatori del plasminogeno (PAi), gli

inibitori tissutali delle metallcoproteasi (TIMPs), 1la trombospon-

dina (TSP), la secreted protein ac1dlc and rich in cysteine
(SPARC} e l'eparina.

. REGOLAZIONE DELL'ANGIOGENESI POST-NATALE

L'angiogenesi & un fenomeno molito raro nell'!adulto (turn-over .
dell'endotelio= anni), venendo essa strettamente controllata dal
bilancio tra fattorl angiogenici (-) ed inibitori dell'angiogene-
si (+). Anglogenesi "fisiologica® si riscontra durante il ciclo
riproduttivo femminile (corpo luteo-ovaio, mestruazioni-
endometrio, lattazione-mammella). Tuttavia le cellule vascolari
non perdonc mai la capa01ta di migrare e proliferare in risposgta
a stimoli angiogenici e, in condizioni d'emergenza, quall la
~riparazione delle ferite (tessuto di granulazione), si assiste a
"neoformazione capillare stimolata da fattori angiogenici prodotti
principalmente da monociti-macrofagi migrati nella sede del
danno,

‘a) Fagse delle cellule endoteliali (EC) invasive. Le EC smettonoc
di produrre gli inibitori dell'angiocgenesi (TSP, PAi, Hep) e
producone protesi che digeriscono 1'ECM.

b) Fase della degradazione dell'ECM, I fattori angiogenici in-
trappolati nell'ECM sono liberati ed i frammenti della matrice
sono chemiotattici per le EC. :

c) Fase della neodeposizione di molecole dell'ECM (FN e CO I) che
rendono le EC particolarmente responsive all'azione dei mitogeni.
d) Fase dell 'assemblaggio (ri-organizzazione tridimensionale)
dell 'ECM con intrappolamento dei fattori angiogenici e stabiliz-




zazione della struttura capillare. Le EC ricominciano a produrre
gli inibitori dell'angiogenesi, che s'interrompe.

ANGIOGENEST TUMORALE

L'angicgenesi, strettamente contrcllata nell'adulto sano, viene
fortemente stimclata nei tumori. L'angiogenesi gioca un ruoclo
fondamentale nella crescita neoplastica: infatti, ogni aumento _
nella popolazione di cellule tumorali deve essere preceduto dalla
formazione di nuovi capillari. In assenza di neovascolarizzazio-
ne, la sopravvivenza del tumore & assicurata dalla sola circola-
zicone del tessuto sano nel cui spesscore si. & formato il tumore e
la massa di quest'ultimo non pud superare pochi millimetri (1). -

Inoltre un'adeguata vascolarizzazione favorisce la metastatizza-

zione, sia per i fenomeni invasivi che accompagnano 1'angiogene-
gi, sia per i crearsi di nuove connessioni vazcolari che facili-
tano la disseminazione per via ematcogena. Infine, la neovascola-

-rizzazione & necessaria pure all'affermazione ed allo sviluppo

delle metastasi. Infatti, qualora l'angiogenesi venga bloccata,

. le metastasi rimangono "dormienti® (2).

Il grado di vascolarizzazione & direttamente proporzionale alla
aggressivita del tumore e 1l'intratumoral microvessel density
(MVD) & nota essere un marker prognostico affidabile in oncologia
(3). : _

Nella diapositiva €& mostrata la neovascolarizzazione di un carci-
noma. In A) la lamina basale separa tessuto epiteliale normale e
connettivo vagcolarizzato. In B) & disegnato un carcinoma in
situ. In C) le cellule neoplastiche-produccno fattori . .angiogenici
(TAF} . In D) i nuovi capillari (generatisi dalle venule post-
capillari) superano la membrana basale e penetranc nel tessuto
neoplastico. In E) il tessuto necplastico inizia a crescere
attivamente. In F) le cellule neoplastiche invadono il connettivo
circostante. _

PIGF-2

Il passaggio del fenotipo tumorale avascolare a quello neoangio-
genico dipende dall'aumento delle concentrazioni locali in fatto-
ri anglogenici sclubili. Tra questi il basic fibroblast growth
factor (bFGF) ed il vascular endothelial growth factor (VEGF)
sono guelli che giocano il ruclo pild importante nella neoangioge-
nesi tumorale. L'espressione di gqueste due molecole, infatti, si
correla con la crescita tumorale e 1l'inibizione della loro produ-
zione e/o la compromissione della loro attivitd sono state viste
provocare regressione di tumori indotti sperimentalmente in
animali (4, 5). : :

SRR LR T AR . ,

Il basic Fibroblast Growth Factors (bFGF) appartiene alla fami-
glia degli FGFs, polipeptidi che, inizialmente identificati come
mitogeni per fibroblasti, sono potenti regolatori della crescita,
motilitd e differenziazione di una grande varietd di cellule ({(di
origine sia ecto~ che endo- che meso-dermica) ed hanno una cru-
ciale importanza nello sviluppo, nei processi riparativi ed in
patoleogia. : .

I1 bFGF ha punto isoelettrico basico, PM @i 18-24 kbDa ed & prod-




otto da ipofisi, corteccia surrenale, corpo luteo, placenta, SMC,
fibroblasti, macrofagi, linfociti T e piastrine.

Il bFGF ha il 53% di omologia con 1'aFGF &, pur mancando entrambi
del signal peptide, vengono secreti (in minima parte) con un
meccanismo alternativo alla via secretoria classica. a e bFGF
extracellulari si leganc agli HSPG della membrana cellulare e
della ECM che assolvono- a due scopi: 1li presentano in forma
ottimale al loro recettori e li proteggono dalla proteolisi
(rapidissima) immagazzinandoli come in un deposito. Gli FGFs
posscno essere risolubilizzati da molecole eparino-simili oppure
da proteasi ECM-degradanti. '

aFGF e DbFGF sono potenti fattori angiogenici. .I1 bFGF svolge
anche un ruolo importante nello sviluppo, differenziazione e
survival dei neuroni.-

Il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) & una glicoproteina
secreta e omodimerica. Ve ne sono-almeno 4 isoforme mature (con
PM variabile da 34 a 42 kDa} che derivano da splicing alternativi
del suo genoma (organizzato in 8 esoni): due forme “"corte' :
(VEGF121 e VEGF 165) che sono diffusibili e due forme "lunghe"
(VEGF 189 e 206) che si legano agli eparansolfati dell'ECM. Tutte
queste forme sgono bioclogicamente attive allo stesso modo. I1 VEGF
ha 11 18% di omoclogia con la catena A o B del PDGF (nella zona
delle 8 cisteine presenti nei ponti disolfuro) ed .il 53% di
omologia con il Placenta.growth factor (PLGF) ormai considerato
un membro della famiglia dei VEGF.

I1 VEGF é prodotto dai macrofagi attivati, dalle SMC, dai kerati-
nociti, dagli epatociti e dalle cellule dell'epitelio bronchiale.
E' .anche prodotto da cellule tumorali guali le HL60 (leucemia
promielociticsa), le U937 (linfoma) e negli adenocarcinowmi polmo-
nari, fibrosarcomi e gliomi.

Il VEGF ha due recettori che appartengono alla famiglia delle
tirosin-chinasi: Flt-1 (espresso ubiquitariamente) e KDR (espres-
so solo su cellule endoteliali).Il VEGF si pud legare ad entram-
bi, i1 P1GF s=olo a Flt-1.

In vitro il VEGF & un potente mitogeno per le cellule endoteliali
ed & chemiotattico per monociti ed osteoblasti. In vive esso
induce angiogenesi ed aumenta la permeabilitd microvasale (&
infatti anche chiamato VPF= vascular permeability factor) agendo
‘direttamente sulle cellule endoteliali e non sui mastociti o sui
basofili.

Il PIGF e 1000 volte meno potente del VEGF nell'indurre prolife-
razuone delle cellule endoteliali. Tuttavia esso pud aumentare
sinergisticamente 1l'effetto proliferogenc di basse dosi di VEGF.
La somministrazione di VEGF si & dimostrata capace di migliorare
una insuffieciente irrorazione (tramite creazione di circoli
collaterali), la competizione di VEGF inibisce la crescita di
tumori VEGF-producenti quali i glioblastomi.

Tuttavia sia i1 bFGF che il VEGF, sono riscontrabili anche in
tessutl sani, dove il turn-over dei capillari & estremamente

lento.

A differenza di bFGF e VEGF, il placenta growth factor type-2
(PIGF-2) & espresso quasi esclusivamente da tessuti tumorali,
deve l'angiogenesi é fortemente stimolata.

Il PIGF-2 & un'isoforma del fattore angiogenico P1GF-1, data




»

dall'aggiunta di una sequenza aminocacidica altamente basica
(ricca di lisine -ed arginine) nel suo carbossi-terminale.

Ci siamo dungue dedicati a valutare il ruolo del PlGF nell'angio-
genesi tumorale.

Risultati.

Figura_ 1. Bicpsie ottenute da carcinomi di differente origine
sono state divise ognuna in due parti..Una porzione & stata
trattata per essere colorata, mediante tecniche di immunoistochi-
mica, con anticorpi diretti contro il fattore VIII, antigene
propric delle EC. Tutti i tumori esaminati presentavano un eleva-

“to grado di neoangicgenesi. In figura & mostrata la colorazione -
di neovasi in carcinomi dell'endometric con ingrandimento 200X

nel pannello superiore sinistro e‘450X% nel pannello inferiore
sinistro. :

Dall'altra porzione di ogni biopsia & stato estratto 1'mRNA. Da
questo & stato amplificato il trascritto PIGF con primers che
producono un frammento di 184 coppie di basi (bp), specifico per
il P1GF-1 ed un frammento di 248 bp, specifico per il PlGF-2. I
risultati espressi nel pannello superiore destro indicano che sia
P1GF-1 che P1GF-2 sono espressi da tutti guesti tumori altamente
vascolarizzati, ma non da cellule norxmali (campione 4), utilizza-
Ce come controlli. Nel pannello inferiore destro & stata-valutata
ltespressione del gene house-keeping B globina, per valutare
lrefficienza della trascrizicne.

Figura 2. La proliferazione delle EC & uno degli eventi fondamen-
tali dell‘angiogenesi. In A) EC sono state stimolate a prolifera-
re con bFGF o VEGF (che si sono dimostrati forti mitogeni} oppure
con P1GF-1 o con il peptide basico del PLlGF-2 che si sono dime-
strati mitogeni deboli o nulli. Questi risultati ci hanno sugge-
rito che PlGF possa modulare 1'angiogenesi tumorale in modo indi-
retto, invitandoci a valutare se la sequenza basica del PLGF-2
pessa aumentare la frazione diffusibile dei fattori angiogenici .

Come detto prima, il PLGF-2 & un'isoforma del fattore angiogenico .

PiGF-1, data dall'aggiunta di una sequenza aminoacidica altamente
basica (riceca di lisine ed arginine) nel suo carbossi-terminale.
La presenza di residui amincacidici basici modula la compartimn-
talizzazione dei fattori di crescita: isoforme "lunghe" del VEGF
o del PDGF che contengono seguenze amincacidiche basiche nel loro
carbossi-terminale sono legate agli HSPG dell'ECM e della membra-
na cellulare, mentre isoforme *corte" di VEGF o di PDCF prive di
aminoacidi basici si mantengono solubili e diffusibili.

Il bilancio tra frazione legata e frazione diffusibile dei fatto-
ri angiogenici gioca un ruolo importantissimo nella neoangiogene-
si: infatti, sebbene i fattori angiocgenici immagazzinati nell'ECM
gsiano biologicamente attivi e persino protetti dalla degradazione
proteolitica, essi possono agire solo sulle cellule con lore "a
contatto" e vengono messi in circolazione solo in condizioni
d'emergenza, quali la riparazione delle ferite.

Aminoacidi basici presenti nella sequenza dell'isoforma "lunga"
del PDGF sono stati visti aumentare il contenuto di PDGF nei
mezzi condizionati di cellule vascolari, per competizione con i




siti di legame con l'eparina. Questi risultati ci hanno spinto a
valutare se gli aminoacidi basgici che definisconc 1'isoforma
PlGF-2 potesserc liberare fattori angiogenici sequestratl dagli
HSPG dell'ECM e della membrana ceilulare.

Questa proprietd potrebbe collegare il PIGF-2 all'angiogenesi

tumorale.
In B} cellule vascolari ottenute dal KS, lesione angloprollfera-
tiva, sonc state impiegate come produttor1 di fattori angiogeni-

-cl. Infatti ELISA assays hanno . indicato che gueste cellule produ-

cono. sia bFGF che VEGF, confermando studi precedenti. Similmente
all 'eparina, utilizzata pr mobilizzare tutto il BFGF ed il VEGF

sequestrati, .il peptide basico del PIGF.(come pure un peptide

basico di controllo e differentemente da un. peptide non basico di

- controllo) aumentano il contenuto di bFGF e di VEGF nei soprana-

tanti di "cellule KS. Tale peptide non aumenta il contenuto intra-

cellulare di bFGF o di VEGF, indicando cosi che 1'aumento di tali

fattori nei sopranatanti di cellule KS & dovuto ad. una mobilizza-
zione .di quote.preformate e sequestrate di:tali fattori .e non ad
un aumento della loro gintesi.

Fidura 3. Grazie al loro contenuto di fattor1 anglogenici i mezzi
condizionati di cellule XS sono noti indurre prollfera21one di
EC. In A) si nota come le EC proliferano. di pill quando esposte a
govranatanti ottenuti da cellule KS trattate con il peptide
basico del P1GF-2 che a sovranatanti ottenuti da cellule KS non
esposte al peptide. Gli effetti mitogenici di questi sovranatanti

~erano specificamente bloccati da antlcorpl diretti. contro il bFGF

e/o il VEGF.

L'acguisizione da parte delle EC dell! 1nva81v1ta € una delle
fasi-chiave dell‘'angiogenesi. Grazie al loro contenuto di bFGF i
mezzi condlzlonatl di celliule KS sono noti promucvere im EC la
sintesi di"metalloproteasi quali la. collagena51 IV:{Co 1IV).

_In B) EC cresciute in presenza di sovranatantl cttenuti da cellu-

le KS mostrano, 1nfatt1, un' espre531one di CO IV molto superiore
a guella presente in EC cresciute in assenza di induttori della
crescita. L'espressione di €O IV & ulteridrmente aumentata in EC .

cresciute con sovranatanti ottenuti da cellule KS trattate con il.

peptide basico del PIGF-2, in accordo con il fatto che il peptlde
basico del P1GF-2 aumenta la frazione solubile del hFGF.

In conclusione questi dati 1nd1cano come la sequenza altamente

basica presente nel PIGF-2 inibisce il sequestro di bFGF e VEGF
nell*ECM 1i mantiene in una forma altamente diffusibile, aumen-
tando cosi il .loro effetto anglogenlco

. CONCLUSIONE

I tumori possono quindi favorire la loro progreéssione esprimendo
isoforme alternative di fattori di crescita.

CITOCHINE INFIAMMATORIE ed ANGIOGENEST

Le lesionl neoplastiche sede di neoangiogenesi sono spesso infil-

trate da cellule immuni attivate che producono citochine infiam-




