PROCESSO

| L P R O C E SS O Successione di modificazioni chesfvve gono.in un
| . p tessuto vivente in risposta alla lesfone purcbe questa
I N F IAM MATOR I O non sia di grado tale da dlstruggereTa struttura ela
‘ 3 . r vitalita del tessuto & 7 J
L’inflammazione & fondamentg}mente'u
, il cui scopo ultimo € liberare I'organismo dalla
causa iniziale dellailesione ceIIuI\are_,(es. microbi, tossine) e

dalle conseguenze di tale lesionex(es. cellule e tessuti
necrotici).

Tuttavia infiammazione e riparazione possono essere

Protagonisti
Cenni storici dell’ |nf|ammaZ|one

7 a

Paplro egizio - Desc"lzmne delle caranén&‘tlch.e bllnlche
dellinfiammazione . Smocth

. Celso - |nd|V|duo|4segn|cprdma|l dellinfl mma2| muscie

GALENO' ag%ungera}uinto segno

John Hunter - linflammazione non &una malanr{zma unafisposta aspecifica
che ha un effetto salutare sull'ospite

Virchow - Individua la CELLULA come bersaglio della i i . L Monsoyte components  Ecsinaphi

1839-1884 Julius Cohnheim - Descrisse le fastdella XN = Lymfmq.ﬂer-
osservandole al microscopio e S

1882 Elie Metchnikoff - Scopri il processo € il ruolo della

1908 Paul Erlich ed Elie Metchnikoff - Premio Nobel per lo sviluppo della teoria ONNEGTIVE

dellimmunita umorale ( ) TISSUE N 20500 0000es y
) 5 b - [l ’ 3 MATRIX o N B 00000 aacs -
Sir Thomas Lewis affermo che sostanze chimiche, ad esempio l'istamina, mediano Elastic fibers Gollagen fibers Proteoglycans

le alterazioni vascolari legate all'infiammazione ( ) © Elcavier 2005

Inflammazione acuta INFIAMMAZIONE ACUTA

*Esordio rapido (secondi o minuti) . - Risposta rapida ad un agente lesivo che serve a portare nella
-Durata relativamente breve (da pochi minuti a g sede della lesione i mediatori della difesa dell'ospite, leucociti e
diverse ore, fino ad alcuni giorni) ) proteine plasmatiche. / "

*Formazione di un essudato comPosto da li ,
e proteine del plasma (EDEMA)

*Migrazione dei leucociti, soprattutto nqutroflli'
*Guarigione successiva all’ |nf|amma2|ohe

Hg 3 corqponeptl principali:
LY ATterazwm del calibro vascolare
che'detel’mmano un aumento del

flussor gmau g/

\- Modiﬂ_cg;,l.om rutturali nella
microvascolarizzazione che
consentono alle proteine

lasmatiche e ai leucogiti di
““.asciare il circolo
« Fuoriuscita dei leucociti dal
microcircolo, accumulo in sede di
lesione e attivazione per
I’eliminazione dell’agente lesivo

Condizioni normal i

*Maggiore durata (settimane, mesi)

*Presenza di linfociti e macrofagi

Infiammazione e tentativi di guarigione simultanei
Proliferazione di vasi sanguigni 3 A
-Fibrosi e necrosi tissutale - . P T e

Espmsione del lero capillare
Aurers el flussocngtico

Infiammazione




Stimoli dell’inflammazione acuta

Infezioni (batteriche, wral{ pafﬁ smche) e
tossine microbiche N

Traumi (superficiali e| profOndJ)

Agenti fisici e chimici ({eswne terml %(
irradiazione, alcune sostanze chimiC
ambientali)

Necrosi tissutale (da qua_rsiasi causa)
Corpi estranei (schegge, sporcizia, fili di
sutura)

Reazioni immunitarie (o di ipersensibilita)

A.NORMAL No net flow

Net flow out Net flow in
£ +

Modificazioni
/- y,ascolari

Sérre d| altera2|on| volte ad
aumeéritarg al massimo la
e \mlgrazmae delle proteine
plasmatiche e delle cellule
“circolanti fuori dalla
circolazione e nella sede di

lesione o infezione

Arteriole Venule

Arteriole Capilaries Venule

4 Hyarostatic pressure
{ Colloid osmotio pressure

‘Occasionl resident
Tymphocyte or
macrophage

Arteriole

INFLAMED Edema expands extracellular matrix

apostona o
Neutrophi ®
O and otnr s

1 v
dilation Expansion of capillary bed dlation

Increased blood flow.

Caratteristiche generali
dell’'inflammazione

La risposta inflammatoria coFstg,dl due
componenti principali:

-Vasoqostr?zlone 1raﬁs_itoria
\(asodllalazmpe R

'Aumento della-pernrea i ascolare del
mlr,\;ocwcolo fuoMuscita %tudl e proteine dai
vasi = ESSUDAT(f,ed EDEMA)

=Stasi

*Marginazi , rotolamento, adesione
all'endotelio

+Diapedesi Travaso
*Migrazione nei tessuti interstiziali

*Fagocitosi

Ocoasional resident

Modificazioni vascolari B

matrlx

(pochi secondi)

Antaricle Venule

|

: Interessa 1] INFLAMED Ederna expands extracellular matrij
prima le arteriole, poi @ et | @ Pscaonc e
apertura di nuovi letti ’ £ o
capillari nella regione.
Aumento del flusso ematico
che causa calore e
arrossamento. E’ indotta da
Istamina e Ossido Nitrico.

Arteriole Venule
dilation Expansion of capillary bed dilation

Increased blood flow
®

(fuoriuscita di liquidi e proteine dai vasi - EDEMA)

+ RISPOSTA IMMEDIATA TRANSITORIA (30 min):
Formazione di aperture nell’endotelio delle venule dovute a
contrazione delle cellule endoteliali (Istamina; Liucotrieni
ecc..)

RISPOSTA IMMEDIATA PROLUNGATA (manteputa per
molte ore): Danno diretto allendotelio da parie dello sﬂmoTo
lesivo e

\ . M

RISPOSTA RITARDATA PROLUNGATA\Enorgamzza oné

del citoscheletro, le cellule si allontanano
(IL-1; TNF; IFN-y)

DANNO MEDIATO DAI LEUCOCITI (tardive, lunga durata):
Leucociti attivati rilascianoimetaboliti tossici bsu lossigeno ed |
enzimi proteolitici

une dalle a jJe

AUMENTATA TRANSCITOSI : aumentane.numero e
dimensioni dei canali costituiti da agglomerati di vescicole e
vacuoli interconnessi (VEGF)

NEOFORMAZIONE DI VASI: permeabili fino alla formazione
di giunzioni intercellulari




;il flusso é rallentato
per aumento della
concentrazione di globuli
rossi nei piccoli vasi ed
aumento della viscosita
del sangue.

| leucociti, soprattutto
neutrofili, si accumulano
lungo I'endotelio
vascolare. Aderiscono
allendotelio e migrano
attraverso la parete del
vaso

Venula nomale

=, 2w g

1 globul rossi scorrono pi velocemente dei leucoct, i sorpassano e spingoro verso la parete.

J Capilare
Venula normale

SN~

@

1 flusso laminare mantiene i leucocit contro la parete della venula

Flusso lento dela venula

Fouleaux

1 rouleaux spostano i leucocil dal lusso assiale

Selectine

ICAM-1, VCAM-1 (famiglia delle

immunoglobuline): molecole di

adesione endoteliali, ligandi delle

integrine

Rolling

Glicoproteine mucina
simili

§ te'g:ine leucocitarie
i sl achesion.  MWTSLEN rougn

Leukooyte &3 sialyl-Lewis X-modified glycoprotein

b L5 — integrin (low affinity state)

(TN, IL1)

Proteoglycan

\%E‘%V" E-selectin

- \'s

. 3O

Cytokines Wacrophage

with microbes

Integrin (high-
afinity state)

Integrin igand
(cau-1)

2b, a0 . P

cromskies. ¥ @

Fibrin and fbroneciin ¥
(extracellular matr) R

Chemiotassi

Movimento dei leucociti nei tessuti verso la sede di lesione
orientato lungo un gradiente chimico

|

» Complemento (C5a)

» Prodotti della via della
Lipossigenasi
(Leucotrieni B4)

+ Citochine (IL-8 della
famiglia delle
Chemochine)

Fog Prodottl | di origine
\ Battenca (s

ptidi, lipidi)

EVENTI CELLULARI:

Nel lume del vaso: marginazione, rotolamento e adesione
all'endotelio ('endotelio dev’esse’é atpivato per acquisire la
capacita di legare i Ieu?ociti) ;

Passaggio attraverso I'endoteliq (™

Migrazione nei tessuti |nterst|2|all vemo uno sﬂmolo

chemiotattico

Siimolo chemiotattico

Mediatori chimici, chemioattrattori e alcune
citochine influiscono sui processi di adesione e
migrazione dei leucociti, modulando:

L’espressione di superficie

REDISTRIBUTION GF P-SELECTIN

Weibel-Palada bodies
I

Histamine
Thrombin

CYTONNE HOUCTONOF ENCOTHELIAL
ADHESION MOLEGULE

Nautopni

L’avidita di queste
molecole di adesione

=>

Gli agenti chemiotattici si
legano a recettori
transmembrana accoppiati alla
proteina G.

Cascata di segnali ed
attivazione di molecole effettricil
che in ultimo danno luogo a:

Attivazione della FosfolipasiiC
*Rilascio di Calcio dal reticolo
endoplasmatico

+Sintesi di integrine
*Produzione di Acido
Arachidonico

*Produzione di elementi del
citoscheletro per consentire la
motilita

INCREASED AVIDITY OF INTEGRINS

—\ wﬁ’ Chemokine

) .

T

Praeac potoraG Pricha
nathva afiva

FostolpasiC Fostolpasi C

Fetcoo
. ©®  ondopmateo
Proleina f) /’\awdmu
~ - (C/‘

disecrezione

szl ot
& Hlament na)
tcorsontre i ot
Aumento del numero emiolass,
Fostolpasi A oderatots ado
molecce i adasione
{ac es. o nogring)

Acdo aachiconico




Risposte indotte nei leucociti da microbi, prodotti di
cellule necrotiche, complessi antigene-anticorpo e
citochine fg - N

alla
particella da

« Produzione di metaboliti dell’ acndo" L) fagocitare da parte del
arachidonico v, leucocita

Degranulazione e secreziq:g di en‘;ln1| / > della |
lisosomiali e attivazione de cascata : particella con
ossidativa formazione diun
Secrezione di citochine, che amplificano e vacuolo di fagocitosi
regolano le reazioni infiammatorie
Modulazione delle molecole di-adesione
leucocitaria

del
materiale ingerito
(dipendente o
indipendente da O2)

FAGOGITOSI CON OPSONIZZAZIONE Rilascio extracellulare di prodotti
oIS ST oo leucocitari e danno tissutale

Durante l'attivazione e la fagocitosi, i // p—
leucociti liberano prodotti microbici ,5';;:*,,;:” ::',‘::'.::: e 9
e di altra natura non soldall’ mterno ‘“T"""'”“_j"‘”f‘!"f“"’ﬂ‘“”“""
dei fagolisosomi, ma anche nello * « =4 ¥
— h e spazio extracellulareyin particolare:

= \
\ \ /J o e
Enzimi lisosomiali N et el bt

L’efficienza della
fagocitosi &
notevolmente
aumentata quando i
microbi sono
OPSONIZZATI da
specifiche proteine

5 Opsonizzozione del botteio

neutrohli

N s einatico

( ) b e 3 Metaboliti reattivi dell'ossigeno e .T"‘&‘ L8 Do
” . L o, amenia ~
. )'tper geg ~ v Prodotti del metabolismo dell amd_g e
agocitl esprimono Mediante * f f B =
9 o P . % r\conis::xmemo Mediante Mediante arachld(_)nlt_:o (Prostaglandlne,
recettori ad alta affinita di strutture della  assunzione pinocitosi Leucotrlenl)
superficie microbica diretta in fase fluida

FAGOCITOSI SENZA OPSONIZZAZIONE

Mediatori chimici
dell'infliammazione

Preforisd mediators Histamine Mast cells, basophils, platelets
n secretory granules —[ Serotonin Piatelets :
 Lysosemal enzymes Neutrophils, macrophages
r Prostaglanding Al leukocytes, platefets, EC
Leukotrienes All lgukocytes.
Platelet-activating factors Al lsukocytes, EC

Newly synthesized 4
o Activated oxygen species Al lsukocytes
Nitric oxide Macrophages
L Cytokines Lymphocytes, macrophages, Ef

Origine Plasmatica o ceIIuIare T

La loro produzione € 'scatenata da prodottj ¥ micr
proteine dell'ospite (compleme(nto chini e!|ste/rp(a della
coagulazione) :

Si legano a specifici recettori suIIe ceIIuIe bersagho
Possono stimolare il rilascio di médiatori secondari  C3a T anap
v, . - . e Complement Czy }anap\y-a{oms

Possono avere come bersaglio une, pochi o molte cellule acivaon | Ga

s A 5 . 4 El L Crpg (m ack complex)
Possono esercitare effetti diversi.su differenti tipi cellulari Y e o .. bt st o
Una volta attivati hanno emivita breve
Sono potenzialmente dannosi

Factor XIl (Hageman _[ Kinin system (bracykinin)
factor) activation L Coagulation / fibrinolysis system

Elsavier 2005




Ruolo dei mediatori nelle diverse reazioni
infiammatorie

Istamina
Ossido Nitrico
Prostaglandine

Vasodilatazione

Aumento della permeabilita Amine vasoattive

vascolare C3a e Csa (tramite il rilascio di ammine)
Bradichinina

Leucotrieni C4, D4, E4

PAF
Sostanza P

Chemiotassi, reclutamento e
attivazione di leucociti

Csa
Leucotriene B4
Chemochine

IL-1, TNF
Prodotti batterici
IL-1, TNF
Prostaglandine

Febbre

Dolore Prostaglandine
Bradichinina

Danno Tissutale Neutrofili e macrofagi
enzimi lisosomiali

Metaboliti dell'ossigeno

dell'inflammazione acuta

AMMA RESOLUTIO
* Vascular changes « Clearance of injurious stimull
N W

+ Infarction
+ Bacterial infections
+ Toxins

+ Trauma

Progressicn

Healing

m Healing

* Viral infections
* Chronic infections o
« Persistent injury FIBROSIS
+ Autoimmune diseases +Loss of function
CHRONIC INFLAMMATION
« Angiogenesis
~Mononuciear cellinftrate
« Fibrosis {scar)

Orzaiolo

USTIONE: I grado |
(siero-bollosa)

L’infliammazione ha termine quandol’agente dannoso viene
eliminato e i mediatori secreti sono:demoliti o dispersi

Ripristino della normale
permeabilita vascolare

| mediatori dell'infiammazione hango' |
e vengonoldegradati
dopo il loro rilascio Vs

Vi sono 5o chey
servono ad interrompere la reazione

Drevfa/ggxa Pil
Dopo fagocitosi, i neutrofilivanne, - |Essrily
incontro a morte cellulare per 4
e vengono ingeriti dai
macrofagi

Eliminazione dei macrofagi

di infiammazione acuta

Infiammazione SIEROSA

Inflammazione SUPPURAL"I'IVA ?
o PURULENTA \

o
ULCERE: lesioni locali 0 “Escavazioni”
della superficie di un organo o tessuto
prodotta dall’eliminazione (distacco)

di tessuto inflammatorio necrotico

PERICARDITE:
infiammazione acuta siero-
e fibrinosa




INFIAMMAZIONE CRONICA

Risposta di lunga duratzz(sgnhnane_ 0 mesi)
alla lesione/ in cui Q.ré.y' fente la

componente cellulate mg
(istoflogosi) e in cuiii f@\nome.hl‘in‘fiéylmatori e
demolitivi procedono contenip@raneamente a
processi ri@rati\'/i

~

Caratteristiche morfologiche

Infiltrazione di

(macrofagi,
linfociti e plasmacellule) |

indotto dalla

persistenza dellagente lesivolo §
delle cellule infiammatorie
Tentativi di guarigione tramite
sostituzione del tessuto :
danneggiato da parte di tessuto
connettivo, che si realizzano
con la proliferazione di piccoli
vasi sanguigni ( )e

Ruolo dei macrofagi attivati

| macrofagi attivati
secernono un’ampia
varieta di prodotti
biologicamente
attivi

Activated T el

NONIMMUNE |
ACTIVATION -
(endotorin Gyiokine (FN-1)
i L
s i age N~

TISSUE INJURY FIBROSIS

= Toxic oxygen metabolites = Growih factors

*Proteases (PDGF, FGF, TGFP)

= Neutrophil chemotagtic = Fibrogenic cytokines
factors.

Se non controllati,
danno luogo a
lesione tissutale e'a
fibrosi
caratteristiche
dellinfammazione
cronica

La distruzione
di tessuto &

v « Coagulation factors factors (FGF)
dell’inflamma - AAmetaboiies ~"Remodeling’

. . « Nitric oxide collagenesis
10ne cronica

dell’inflammazione cronica

* Infezioni persistenti sosteﬁute_/d-a alcuni
microorganismi € virus, funghi*e parassiti
dotati di bassa tossicita. 'Evocariq. una
risposta dettallpersensibilita‘ritardata /

! '\\ . B "" /

* Prolungate esposizioniad-agenti

potenzialmente tossici esegeni o endogeni
S

e Autoimmunita

Infiltrazione di cellule mononucleate

Lt Bleed Hissles Microgiia (CNS)
Kupferceis iver)

: A o o)
‘ O \ O el

Actvated

m el |—> —_— —_— n &
Stom cel Monobiast Monocyte Macrophage (T

S

—— ai
] ¢ il principale protagonista cellulare
dell'infiammazione cronica.

Vengono attivati da vari stimoli (cirochine, endotossine
batteriche, altri mediatori chimici)

Meccanismi per 'accumulo dei
macrofagi'nei tessuti:

Reclutamento dei @
monociti dal microcirgolo [:

Chemotactic @

mediators
{eytokines,
others) Cylokines

® o )
— .9

Recruitment Division

Proliferazione locale di

macrofagi

Immobilization

Immobilizzazione dei
macrofagi nella sede D
dell'infiammazione : et



Altre cellule dellinflammazione cronica

. agiscono in stretta relazione con i macrofagi. |
linfociti T attivati producono citochine tra cui IFN-y, uno dei
principali attivatori dei macrofagi.

Cytokines

(eg., IL-12)
Activated ‘\ Activated

T lymphocyte > __ macrophage
Presents " :
antigen to

inflammatory {

Inflammator
mediators 4

mediators
Inflammation Inflammation

Caratteristiche:

Composizione dell'infiltrato costante Jél te#fp? _
(con alcune variazioni tip'o flogosi allrgicay
Lo 1)

- Aspetto aspecifico

\ . #
- Compressione dei vasi (ische:‘n\ia) '."‘ ." /
- Insorgenza di fibrosi o sclerosi (\é'ccesso -di'é‘gﬁhettivo)
Eziologia: -
- microorganismi poco virulenti e molto resistenti

- fenomeni autoimmunitari

- persistente contatto con allergeni.

Tissue
macrophage destruction
cooperation 3

i Bronchogenic

CD4+ T cells dissemination
IFN-y o

nitric oxide X " Reactivation

Mouse model: aerosol 2. fuberculosis Mouse model: aerosol M. avium

Altre cellule dell’'inflammazione cronica

-originano dai/fnfO}tLB attivati e
producono anticorpi diretti contrg gl @ntigeni persistenti
nella sede dellinfiammazione o cgntré4e componenti
tissutali alterate AR

\ LY j
. sono abbondér\wti nelle yé@zibn }{munitarie
mediate da IgE e nelle infezioni da parassiti,
contengono la proteina basica maggiore (altamente

tossica per i parassiti)

N .

. possono produrre citochine che
contribuiscono alla fibrosi. Esprimono il recettore che
lega la porzione Fc delle IgE

Eziologia:
Sopravvivenza nei fagolisosomi di microorganismi o
accumulo di sostanze indigeribili

Caratteristiche: |

9 . » o i
- Compaiono nei tessuti formazioni sferichein cui so o._costantemente presenti macrofag
|\ . . ' r 4

specifica: la morfologia del granuloma d'iqende dall'.a‘égnte-' /

\ =
Possono essere a basso (noh immunologici) 0'ad alto ritmodi ficambio cellulare
(immunologici o ipersensibili)

Evoluzione: Esempi:
- sostituzione fibrotica tubercolosi
- deposizione di sali di calcio sifilide

- incapsulamento lebbra

Granuloma

» Focolaio di inflammazione
cronica costituito da un cellulg gigante - macrofago
aggregato microscopico di gkl
macrofagi, morfologicamente
trasformati in cellule epitelioidi,
circondato da leucociti
mononucleati, soprattutto linfociti
e occasionalmente
plasmacellule. Una parete di
fibroblasti e tessuto connettivo
circonda i granulomi pit vecchi

Frequentemente le cellule
epitelioidi (accumulo di
macrofagi attivati) si fondono per
formare cellule giganti

necrosi

Non necessariamente @ caseosa fibroblasto linfocita

accompagnata da caratteristiche
accessorie quali la necrosi




+ Estrema fugacita dei fenom?i vascolari
" S B

Prevalenza dei fengmeni pn

Presenza di cellule gigapti‘
Partecipazione dei procéssi immanli-ta'r/
- Evoluzione freguente verse.la neérosi

N
+ Guarigione in sclerosi

causati da corpi estranei relativamente inerti

Granuloma
da corpo estraneo

Fattore

di Hageman 1
attivato? \

@/ Corpo estraneo
4

Ospite non immunizzato

VENULE

EVOLUZIONE DEI
GRANULOMI
/ —~

 Fluidificazione della
necrosi con
evoluzione cavitaria,
(tisi)

» Fibrosi

» Calcificazione

Esempi di SIFILOMA

causati da particelle insolubili, in genere microbi, in gradc

di indurre una risposta immunitaria cellulo-mediata

Effetti sistemici dell’infiammazione
(reazione di fase acuta)

* Risposte endocrine e metaboliche ~—— Proteine di fase acuta
# Glucocorticoidi

Risposte del sistema pervoso awtononio, _»'
‘-\ \ V' Sud
L% Febbre
. . Brividi
RIS[)O.\‘T(’ (‘(7/7l])()l'f(llﬂ(’llfall

Sonnolenz
Malesse

e Leucocitosi




