FLOGOSI CRONICA

A Generalita sui meccanismi di cronicizzazione

A Fagociti mononucleati.

A Flogosi infiltrativa. Granulomi. Cellule giganti, cellule
epitelioidi

A Mediatori della flogosi cronica.

A Guarigione delle ferite e processi riparativi.

A Fibrosi e sclerosi.

A 1l macrofago come cellula presentante I'antigene
(collegamento con I'immunologia).

A Concetto di equilibrio neuroimmunoendocrino in
relazione alla flogosi, risposta allo stress.
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Di nami che dell 601 nf

(V. Bellavite: La Complessita in Medicina)

~
A STRESS BIOLOGICO

CONTINUO
FATTORI FATTORI CONDIZIONANTI O RIPETUTO
PATOGENI (*CAMPI DI DISTURBO") N
1 \
' \ ACCUMULO DI SOSTANZE y
’ 7/
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TESSUTALE FASE I FASE CITOCHINE
ACUTA / sk CRONICA
7
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P 7/ RISPOSTA
» ~ GRANULOCITI IMMUNITARIA
CRESCITA
DEL CONNETTIVO
DIFESE BIOLOGICHE DIFESE BIOLOGICHE
GUARIGIONE GUARIGIONE
DIFETTI GENETICI RIPARAZIONE IMMUNODEFICIT
DELLA FASE ACUTA
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cellule: Monociti + + +

cellule: Polimorfonucieati + + +
Macrofagi +

Monociti +

LESIONE

INFIAMMAZIONE ACUTA

cellule: Monociti +
Macrofagi + + +
c. giganti +

GRANULOMA COMPLESSO
cellule: Macrofagi + +
C. epiteliodi + + +
C. giganti + +
talvolta: linfociti, plasma-
cellule, eosinofili

GRANULOMA MATURO

GRANULOMA EPITELIOIDE
cellule: Macrofagi +
C. epitelioidi + + +
C. giganti + +
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ENDOTOSSINE
STIMOLI IMMUNITARI
ADESIONE
FAGOCITOS!
IMMUNOCOMPLESS!

FAGOCITI

//H\\

LINFOCHTI SIST. NERVOSO
T CSF + IL-1 + IL6 + TNF = SL
&L - SONNO
- FEBBRE

IMMUNITA'

FIBROBLASTI ENDOTELI EPITELI

- RIPARAZIONE @ @
- - ADESIONE_LEUCOCITI
- SCLEROS| - INFIAMMAZIONE - REARAZIONE
. ANCIOGENES - SINTES| PROTEICA

(FEGATO)
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Classificazione e caratteristiche di alcune importanti citochine
V. Bellavite: La Complessita in Medicina (Tecniche Nuove, 2009)

Ti po | Medi atori d

el |l 6i mmuni t”~ i

nnat a

e dell 6infiammazione

Citochine

Sorgenti cellulari

Bersagli ed effetti

Fattore di necrosi tumorale (TNF)

Macrofagi, linfociti T

Cellule endoteliali: attivazione; neutrofili: attivazione; fegato: produzione di proteine d
fase acuta; Muscolo, grasso: catabolismo (cachessia); vari tipi cellulari: apoptosi

Interluchinal, Interleuchingb

Macrofagi, cellule endoteliali, alcune cellu
epiteliali

Cellule endoteliali: attivazione; ipotalamo: febbre; fegato: proteine di fase acttatfva,
antiproteasi, fibrinogeno, complemento, amiloide ecc.)

Chemochine, interleuchir&

Macrofagi, cellule endoteliali, linfociti T,
fibroblasti, piastrine

Leucociti: chemiotassi, attivazione

Interleuchinal0

Macrofagi, linfociti (prevalentemente Th2)

Macrofagi: inibizione; Linfociti B: proliferazione

Interferone (IFN) di tipo | (IFNJ,  -b F N IFN-U macr o fagi _ Tu.tti i t_ipi cellulari: stato antivirale, aumento espressione MHC di classe I; Cellule NK
IFN-b: fi brobl asti attivazione

Interleuchinalb, Interleuchin&l 8 Macrofagi, altre cellule Cellule NK e linfociti T: proliferazione, sintesi IFbI

Ti po |1 Medi atori dell é6i mmunit”™ specifica

Interleuchina2 Linfociti T Linfociti T e B: proliferazione, sintesi di anticorpi; cellule NK: proliferazione

Interleuchina4

Linfociti T CD4* (Th2), Mastociti

Linfociti B: scambio isotipico verso le IgE; Linfociti T: differenziaziong2T Mastociti:
proliferazione

Interleuchinab

Linfociti T CD4* (Th2)

Eosinofili: attivazione, aumento generazione dal midollo; Linfociti B: proliferazione,
produzione IgA

Interferoneo Linfociti T (Th1, cellule CD8), cellule NK Ma_crofagu att_lv_a_2|one, pc_).ten2|amento funzpnl microbicide, processazione e present
(IFN-2 ) antigene; Vari tipi cellulari: aumento espressione molecole MHC di classe | e Il
Fattore di crescita,. o . A . Linfociti T: inibizione proliferazione e funzioni effettrici; Linfociti B: inibizione

Linfociti T, macrofagi, altri tipi cellulari . . . .
(TGEb ) proliferazione, produzione di IgA

Tipo lll: Fattori di crescita

Fattore delle cellule staminali (ligandekit)

Cellule stromali del midollo osseo

Cellule staminali pluripotenti: crescita, leucocitosi

Interleuchina3

Linfociti T

Progenitori immaturi: risposte immunitarie

Fattori stimolanti le colonie (CSF) per
| granulocitimonociti (GM-CSF)

Linfociti T, macrofagi, cellule endoteliali,
fibroblasti

Progenitori immaturi e gia destinati a stipiti cellulari specifici: crescita, leucocitosi

CSF per monociti (MCSF)

Macrofagi, cellule endoteliali, cellule
midollari, fibroblasti

Progenitori gia destinati a cloni cellulari specifici: crescita, proliferazione

CSF per granulociti (&€SF)

Macrofagi, fibroblasti, cellule endoteliali

Progenitori gia destinati a stipiti cellulari specifici: crescita, neutrofilia

Interleuchina7

Fibroblasti, cellule stromali del midollo oss

Progenitori linfoidi immaturi: crescita

Plateletderivedgrowth factor (PDGF) Piastrine Fibroblasti: crescita e riparazione di ferite, fibrosi, sclerosi
Epidermaigrowth factor (EGF) Macrofagi, fibroblasti Cheratinociti crescita dell 6epider mi ¢
Eritropoietina Rene Eritroblasti: proliferazione, eritropoiesi
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Le proteine della fase acuta

Funzione Proteina Ruolo protettivo
Coagulazione Fibrinogeno Omeostasi
e fibrinolisi Protrombina
Plasminogeno
Fattore VI
Componenti C3. G4, Ch, ece. Lisi batterica e frammenti
del complemento
Trasporto Aptoglobulina Regola le amine e elimina i radicali liberi
Ceruloplasmina
Ferritina
Inibitori delle proteasi  a,-antitripsina Limita la distruzione tissutale da parte
degli enzimi
Proteine adesive Proteina C-reattiva Si lega ai batteri e attiva il complemento
Miscellanae Amiloide A sierica (SAA) ?Anti-inflammatoria
Fibronectina Si lega ai detriti cellulari
Lattoferrina Si lega al ferro: batteriostatica

Da Spector-Axford (2004) 8
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INTERFERONE ALFA e BETA

€) Theintectingvirus ) New viruses released by the

replicates into virus-infected host cell infect
) new viruses. neighboring host cells.
Viral RNA (O AvPs degrade viral m-RNA
Viral RNA from an , > and inhibit protein synthesis
infecting virus e §<‘ —>| > _— T 3 T and thus interfere with viral
enters the cell. :2::‘;“"9 Double-stranded = replication.
viral DNA ® , &~ Antiviral proteins (AVPs)
\ Nucleus
e The infecting virus also _ —~ | IO
induces the host cell to 20000 VoV Vel
produce interferon on RNA y Transcription - 4 Transcription
(IFN-mRNA), which is s . 20000
translated into alpha and IFN- A
beta interferons. mRNA | Translation
Alpha and beta (%),
interferons 2
Virus-infected Neighboring
host cell host cell

O Interferons released by the virus-infected host cell bind to
plasma membrane or nuclear membrane receptors on
uninfected neighboring host cells, inducing them to
synthesize antiviral proteins (AVPs). These include
oligoadenylate synthetase, and protein kinase.

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Beryamin Cummings.
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Effetti patogeni delle citochine

TRANS - ENDOTHELIAL MIGRATION OF T CELLS:
Induction of gene expression of adhesion molecules

y

SYNOVIAL SYNOVITIS:
» | ¥ Gene expression of cyclooxygenases, PLA,
INFILTRATION ¥ Synovial cell proliferation
Lymphocytes v
Macrophages
RELEASE OF
OF
TNFou/ IL-1 *
RELEASE OF MMPs
BY SYNOVIAL CELLS |
STRUCTURAL JOINT
> DAMAGE
— MATRIX DEGRADATION
Inhibition of
Proteoglycan - Synthesis

Mechanisms leading to tissue damage in RA. (Bayec, 199¢)

SchemilLez-3-InflammazioneCronica+atero



Synovial
fluid

Ab production

A joine badly affected by rheumatoid arthritis.

Activate B lymphocytes

Contact with Ag " IFNy
on APC =~ ————> T lymphocytes
(CD4+)

Synovial fibroblastic cell

\v4
Increased: proliferation
collagen synthase
collagenase
Prostaglandin E

Cartilage

Chondrocytes
Bone osteoclast
+
Bone resorption Degradative enzymes
Bone osteoblast

Cartilage erosion
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Chemoattraction and activation of neutrophils

IL-8 Prostaglandins
Macmphage/:é

Neutral proteases (clastase. collagenase)

Complement components —s3-Inflammation

IL-1. TNF ————> Acute phase reactions

e i

Fever

Acute phase proteins
1 neutrophils

Endulhellal cells of synovial capillaries
Ly 1L-1. IL-6. IL-8

Expressnon of adhesion molecules ICAM-1. ELAM-1.
VCAM

Adhesion and transmigration of
leukocytes

Synovial Fluid

£—Neutrophils —>-Prostaglandins
Release of lysosomal enzymes

Complement

\
Collagcna-gc
Inflammation

Cartilage degradation
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Interaction of cytokines and growth factors in healing

Injury

HAEMORRHAGE
Complement Fixation

Platelet Aggregation
Haem ostasis

shkeg¢ -0

INFLAMMATION .
Leucocyte migration

/‘ Debridement
L
A Macrophage activation

Cytokines >i§/

Growth Factors

Lymphocytes

sAeq 1g2-¢C

™a GRANULATION TISSUE
Angiogenesis / Cell proliferatior
\ Endothelial Cells/ Fibroblasts

RE-EPITHELIALISATION
Keratinocyte proliferation
f migration

slesA z o1dn

REMODELLING

|7 SCAR TISSUE
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FUNZIONI DEI FIBROBLASTI

Platelet-Derived GF Fibronectina
Fibroblast GF Collagene (LILIID
Transforming GF-3 Peptidi di elastina
TNF-o Frammmenti del C5

Interleuchina-4

M
] ATTIVAZIONE

CHEMIOTASSI

ADERENZA SINTESI DELLA
MATRICE

RILASCIO
DI ENZIMI PROLIFERAZIONE
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Ricrescita

dell’epidermide
Coagulo -
Incisione di fibrina sintesi di collageno

..... » :-?
(a) ,
Granulazione
- Formazione Contrazione
Perdita di tessuto organizzazione di cicatrice giovane

della cicatrice

A Anse capillari o0 Miofibroblasti

@ Nuovo collagene

(a) Unione primaria e (b) unione secondaria.
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Fattori che interferiscono con la guarigione di una ferita

Locali Sistemici

Inadeguato apporto ematico Malnutrizione (proteine)
Infezioni Deficienza di vitamina C
Movimento precoce Deficienza di zinco
Corpi estranel Corticosteroidi
Irradiazione lttero

Da Spector-Axford (2004)
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