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Rivediamo alcuni concetti

La risposta infiammatoria modifica alcune caratteristiche dei vasi sanguigni. Sulla base di quanto abbiamo già detto, queste modificazioni avvengono a carico del microcircolo. Modificazioni di questo tipo, a carico dei grandi vasi, non possono avvenire ma avvengono solo nel microcircolo perché sono quei vasi che irrorano i tessuti periferici.

Fra le modificazioni abbiamo la vasodilatazione. I vasi sanguigni si dilatano a livello dei capillari e la velocità di flusso diminuisce. Diminuendo la velocità di flusso, le cellule si adagiano nelle pareti dei vasi ed avvengono altre modificazioni. Le selectine in genere sono normalmente espresse a carico delle cellule endoteliali permettendo un legame tra molecole appartenenti alla famiglia delle selectine e particolari molecole presenti in alcune cellule del sistema immunitario. Questo legame è  debole e quindi combinandosi con la velocità di flusso, le cellule tendono a rotolare nelle pareti del vaso. E' però necessario che queste cellule extravasino. Per poter extravasare, la cellula ad un certo punto, deve fermarsi. Per potersi incuneare tra una cellula endoteliale ed un'altra, dovrà fermarsi a ridosso dei capillari in prossimità del tessuto infiammato. Questo avviene perché vengono espresse alcune molecole, le integrine, che permettono la formazione di un legame forte. Le integrine generano una forza di legame forte rispetto ai ligandi delle integrine che sono presenti sulla membrana delle cellule eucariotiche. Le cellule devono quindi aderire e, una volta che aderiscono, avviene un'altra modifica caratteristica della risposta infiammatoria nei vasi del microcircolo: le cellule endoteliali si ritraggono e la permeabilità dei capillari aumenta. Questo consente, sia alle cellule che al plasma, di poter extravasare ed irrorare la parte di tessuto che è stata in qualche modo danneggiata.

Neutrofili e mastociti

La principale differenza tra una risposta infiammatoria acuta e cronica è il tempo. Nel momento in cui il danno non viene risolto in una acuta, ma permane e si instaura un equilibrio tra patogeno e sistema immunitario, allora la risposta infiammatoria si cronicizza e rimane più a lungo. Le cellule della risposta infiammatoria cronica sono cellule diverse rispetto a quelle dell'infiammazione acuta. Nell'acuta la risposta è mediata da neutrofili. Nelle prime fasi di un infezione se noi andiamo a fare un emocromo, avremo una percentuale di neutrofili che aumenta secondo il fenomeno della neutrofilia. I neutrofili sono cellule a vita breve, una volta che vanno nel tessuto periferico, esse muoiono nel giro di poche ore.

La modalità nella quale esplicano la loro funzione microbicida è la fagocitosi. Esse sono cellule fagocitiche e, a differenza dei macrofagi che necessitano di attivazione per essere più microbicidi, i neutrofili sono già pronti ed attivi per attaccare ed aggredire qualsiasi microrganismo che infetta qualsiasi ospite. L''importanza dei neutrofili nel corso della risposta immunitaria la si ricava dall'osservazione di cosa accade in individui affetti, ad esempio, da neutropenia, cioè deficit di neutrofili in circolo. Questi individui sono particolarmente soggetti ad infezioni ricorrenti.

Per avviare una risposta infiammatoria acuta e veloce, abbiamo sparse nei nostri tessuti alcune cellule dette mastociti. I mastociti rappresentano delle cellule in grado di liberare immediatamente segnali di attivazione. Esse hanno dei granuli che sono ricchi di istamina. Una volta che vengono attivati, i mastociti danno luogo ad una degranulazione immediata. L'attivazione è IgE mediata.

Recettori delle chemochine

Le citochine chemiottatili o chemochine sono filogeneticamente antiche. Ogni recettore è riconosciuto da più di una citochina o chemochina. Il sistema è quindi molto ridondante. Ogni chemochina, come Rantes, può riconoscere diversi recettori. Negli ultimi 10 anni c'è stato un grosso incremento di interesse nei confronti delle chemochine e nei confronti dei loro rispettivi recettori, perché si è visto che un virus, l'HIV, utilizza alcuni di questi recettori per le chemochine per infettare la cellula ospite. Il virus HIV infetta un tipo particolare di linfociti, i linfociti T cd4 legandosi ad un recettore specifico il cd4, attraverso una glicoproteina di superficie del virus, la gp120. Questo legame però di per se non è sufficiente in quanto è necessario il coinvolgimento di un corecettore per il virus, che è un recettore per le chemochine, il ccr5 o il cxcr4. Se conosciamo un recettore possiamo almeno in linea di principio immaginare un ligando che, legandosi a quel recettore, neutralizzi il recettore impedendo il legame tra il recettore e la gp120.

Il virus, per poter infettare la cellula ospite, usa sia il cd4 ma anche un legame con un altro recettore, il ccr5 o il cxcr4 o altri corecettori. In linea di principio, se conosciamo il corecettore portante per la cellula ospite, possiamo immaginare un ligando specifico che impedisca e neutralizzi la possibilità di legame tra il corecettore e la proteine del virus. Ricorda che questi recettori NON si sono evoluti per legare il gp120 del virus HIV.

Cellule Natural Killer

All'interno della risposta innata abbiamo altre cellule importanti, le cellule natural killer. Esse sono cellule ad attività citotossica naturale. Fin ad ora avevamo visto solo i linfociti T citotossici che riconoscevano l'antigene associato a molecole MHC di classe 1. L'antigene complessato a molecole MHC di classe due viene invece riconosciuto solo dai linfociti T helper.

I linfociti citotossici riconoscono antigeni associati a molecole MHC di classe 1. Esistono alcuni microrganismi, come virus e batteri, ma anche particolari trasformazioni neoplastiche, che in qualche maniera inibiscono l'espressione delle molecole MHC di classe prima per evadere dalla risposta citotossica. Se fosse così, il nostro ospite sarebbe perduto perché avrebbe trovato il patogeno perfetto che sopprime le molecole MHC di classe prima continuando a replicare fino alla morte dell'ospite. In realtà, in questi casi, intervengono le NK che sono una piccola percentuale (sotto il 10%) rispetto al totale dei linfociti. Le NK uccidono cellule infettate da virus e cellule neoplastiche e sono importanti perché producono anche grandi quantità di interferone γ e possono a loro volta essere attivate maggiormente da citochine prodotte da macrofagi come l'interleuchina 12 che viene prodotta da macrofagi e cellule dendritiche attivando una risposta di tipo T helper 1. Le cellule NK attivate sintetizzano e secernono IFN-γ, che attiva a sua volta i macrofagi, che diventano così più efficienti nell'uccidere i microbi fagocitati. Le cellule NK ed i macrofagi funzionano quindi sinergicamente nella difesa contro i microrganismi intracellulari: i macrofagi inglobano i microbi e producono IL-12, che attiva le cellule NK a produrre IFN-γ, che a sua volta attiva i macrofagi ad uccidere i microbi fagocitati.

Queste NK sono caratterizzate dal possedere dei recettori KIR, cioè recettori che inibiscono l'attività di killing. Questi KIR si legano a molecole MHC di classe prima e, una volta legate, inibiscono l'attività citolitica delle cellule NK. Queste molecole sono espresse nella membrana delle cellule NK. Questo è quello che avviene in condizioni normali, ma, nel momento in cui avremo una cellula infettata da virus con inibizione di molecole di MHC di classe prima, le NK non saranno più inibite e quindi si attiveranno uccidendo la cellula bersaglio che non possiede le MHC di classe prima.

Mentre i Ly T cd8 +, per potersi attivare, devono riconoscere la presenza di qualcosa, i NK si attivano se rilevano l'assenza di qualcosa. Le NK non possiedono TCR, non riconoscono l'antigene presente nelle molecole di MHC di classe prima ma si legano a porzioni monomorfiche delle molecole di MHC di classe prima e, una volta che tali molecole sono presenti, la loro attività viene inibita.

In realtà l'attivazione delle cellule NK avviene in seguito ad un bilancio tra segnali inibitori ed attivatori. Questi ultimi sono mediati da alcuni recettori analoghi a NKG2A ma, questa volta, inducono un segnale di attivazione. Il legame con alcuni ligandi serve per attivare tali cellule. Se diminuisce il segnale inibitorio prevale quello attivatorio. Tali cellule permettono quindi di colmare un buco che sarebbe lasciato dalla risposta immunitaria adattativa dato che i Ly T citotossici riconoscono l'antigene solo quando è associato a molecole di MHC di classe prima.

Oltre al segnale inibitorio è necessario anche un segnale attivatorio. I globuli rossi che sono senza nucleo e non esprimono MHC di classe prima, non avendo molecole che sono in grado di indurre una risposta citotossica, non verranno attaccate dai NK.

Un altro meccanismo mediato dalle cellule NK è che esse si attivano non solo in seguito ad un segnale attivatorio, o meglio dallo sbilanciamento tra segnali attivatori e inibitori, ma possono attivarsi anche quando vedono una cellula opsonizzata da anticorpi di tipo IgG. In questo modo essi esercitano un'attività citotossica sul bersaglio. I frammenti delle regioni costanti delle immunoglobuline possono legarsi ai recettori delle cellule NK che, invece di fagocitare come farebbe un macrofago, rilascia i granuli citotossici. Questa attività si chiama ADCC (antibody dependent cellular citotoxicity).

Nel corso di una risposta infiammatoria acuta vengono prodotte alcune citochine da macrofagi tissutali come i pirogeni endogeni. I pirogeni sono delle molecole che tendono ad infiammare innalzando la temperatura del corpo. Le citochine coinvolte in questo processo sono la TNF α e l'interleuchina 1 β e IL-6 che agiscono sull'ipotalamo causando febbre. Le citochine TNF-α, IL-1 e IL-6, andando in circolo, possono anche attivare il fegato per fargli produrre le proteine di fase acuta come la proteina C reattiva, il fibrinogeno e la proteina che lega il mannosio caratteristiche di una risposta infiammatoria acuta. Il fibrinogeno nel tessuto da luogo alla fibrina dando coagulazione, mentre la proteina che lega il mannosio e la proteina C reattiva riconoscono profili molecolari conservati presenti nel patogeno incrementando la risposta immunitaria innata e favorendo la fagocitosi di microrganismi infettivi. La proteina che lega il mannosio lega infatti i residui di mannosio presenti sulla parete batterica, così da rendere la fagocitosi più efficiente. La sua efficienza aumenta rispetto al semplice riconoscimento diretto di molecole presenti sulla parete batterica. La fagocitosi che avviene in seguito ad un riconoscimento diretto od in seguito a molecole proprie che fanno da ponte sono cose diverse.

Tipi di fagocitosi

Possiamo avere una fagocitosi in cui i recettori del nostro fagocita riconoscono direttamente molecole presenti nel patogeno. Abbiamo recettori dell'immunità innata che appartengono alla famiglia dei PRR che sono recettori che riconoscono profili conservati nel patogeno (come residui mannosilati ed altro).

Per aumentare l'efficienza di questo sistema possiamo far si che il nostro batterio sia opsonizzato ad esempio da mannose binding protein. Sulla membrana del nostro fagocita si saranno dei recettori che riconosceranno questa porzione della MBP. Essa fa quindi da ponte. Producendola si incrementano le possibilità di fagocitosi da parte del fagocita.

Se opsonizziamo il batterio con anticorpi, avremo una fagocitosi mediata da anticorpi che legano ad esempio il mannosio. Bisogna comunque comprendere che la fagocitosi che viene favorita dalla MBP sarà precedente ad un tipo di fagocitosi che viene favorita da anticorpi. Il coinvolgimento della risposta anticorporale è sicuramente successivo.

Esiste anche un altro tipo di fagocitosi, quella che riconosce molecole proprie espresse in maniera anomala, ovvero la fagocitosi apoptotica che riconosce le molecole di fosfatidilserina. Nella MP le molecole di fosfatidilserina sono espresse sulla superficie interna e, quindi, normalmente non vengono riconosciute. Nel corso dell'apoptosi esse vengono traslocate nella porzione di membrana esterna e quindi riconosciute così da permettere la fagocitosi. Il processo apoptotico richiede la fagocitosi del corpo apoptotico che si forma, altrimenti si rischia di avere necrosi secondaria. Una cellula può andare incontro a processi di apoptosi anche in virtù di un'infezione da parte di un patogeno.

Tipi di rigenerazione e granuloma

Una risposta infiammatoria acuta, se non viene risolta la causa che ha generato il danno, diventerà una risposta infiammatoria cronica. A seconda del tipo di danno e dell'intensità e della durata dello stesso avremo diverse risposte infiammatorie. Anche l'esito della risposta infiammatoria sarà diverso.

Se il danno è lieve, avremo una restitutium ad integrum, cioè al nostro tessuto viene restituita la stessa capacità funzionale e strutturale rispetto a quella che aveva precedentemente al danno. Il tessuto rimarrà quindi identico ad uno normale.

Se il danno è più intenso, o più prolungato nel tempo, o particolarmente aggressivo, a qual punto il danno sarà talmente esteso che avrà superato la normale capacità di rigenerazione. Il tessuto, in questo caso, si ripara producendo cicatrici. Mentre se il taglio è piccolo non rimane nessun segno, se il taglio è profondo e con lembi allontanati tra di loro, allora l'esito finale sarà un processo di riparazione tramite una cicatrice in quanto il tessuto perso non sarà rigenerato perfettamente ma sostituito con tessuto fibroso dovuto a depositi di collagene.

Un terzo caso è quello in cui non si riesce ad eliminare la causa dell'infiammazione. La riposta infiammatoria si cronicizza cosa che comporta il contributo di tipi cellulari diversi. Un'infiammazione cronica si ha nel corso di alcune infezione come nella lesmaniosi, o l'infezione del micobatterium tubercolosis, o  nella lebbra, o nel corso di una malattia autoimmune in cui lo stimolo che ha causato il danno permane. Se abbiamo un autoantigene, esso rimane perché è parte del nostro corpo. Non si ha la possibilità di eliminare l'autoantigene perché lì rimane. Lo stesso vale anche per metalli (es. pallottole) presenti all'interno del corpo. Il corrispettivo tissutale di una risposta immune cronicizzata è un'organizzazione tissutale particolare che prende il nome di granuloma. In questa organizzazione tissutale si tende a limitare il patogeno o la causa che ha generato il danno. Si cerca di isolare la porzione. Si limita, ad esempio, un'infezione virale. L'isolamento avviene ad opera di macrofagi all'interno, linfociti all'esterno e cellule che circondano la zona, i fibroblasti, che generano una capsula di tipo fibroso per isolare la regione danneggiata dall'ambiente esterno.

Ad esempio, se ci impalliniamo una mano con un fucile da caccia, il pallino entra all'interno del tessuto. Intorno a questi pallini si crea quindi questa struttura, il granuloma, dato che l'organismo non è in grado di eliminare il pallino di piombo da solo.

Per ricapitolare: la restitutium ad integrum è mediata dalla rigenerazione del tessuto. Si ha restitutium quando si ha rigenerazione, mentre la dove il danno è prolungato ed intenso, non avremo più rigenerazione ma riparazione. Questo può avvenire attraverso il coinvolgimento dei fibroblasti. In genere la restitutium ad integrum si ha sempre in seguito ad un processo riparativo che avviene in seguito a risposta infiammatoria acuta. I processi di riparazione possono invece avvenire sia per una risposta infiammatoria acuta, sia per una cronica, perché essi si riferiscono al danno e non all'infiammazione.
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