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Esempi	  di	  difese	  locali	  



Nel	  plasma	  sono	  contenute	  diverse	  proteine	  implicate	  in	  meccanismi	  difensivi	  (ad	  
azione	  ba6ericida	  o	  ba6eriosta7ca)	  o	  più	  in	  generale	  nella	  reazione	  a	  danni	  di	  diversa	  
natura	  che	  interessano	  il	  sistema	  vascolare	  e	  diversi	  tessu7	  

Vengono	  comprese	  in	  4	  sistemi	  “polimolecolari	  solubili”:	  
•  Il	  sistema	  del	  complemento	  
•  Il	  sistema	  delle	  chinine	  
•  Il	  sistema	  della	  coagulazione	  
•  Il	  sistema	  fibrinoli6co	  
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L’aCvazione	  di	  un	  complesso	  di	  proteine	  presente	  nel	  plasma,	  il	  sistema	  del	  complemento,	  
comporta	  la	  generazione	  di	  molecole	  ad	  effe6o	  an7-‐ba6erico	  e	  pro-‐infiammatorio	  

Oltre	  al	  complemento	  vi	  sono	  altre	  proteine	  nel	  plasma	  e	  nei	  liquidi	  biologici	  che	  hanno	  
effe6o	  an7-‐ba6erico	  



FUNZIONI	  PRINCIPALI	  DEL	  COMPLEMENTO	  

*	  Formazione	  del	  “membrane	  a(ack	  complex”	  (MAC)	  che	  crea	  dei	  pori	  nella	  membrana	  
dei	  ba6eri	  gram	  nega7vi	  
	  
*	  “Opsonizzazione”	  (frammen7	  del	  complesso	  C3	  si	  depositano	  sulla	  superficie	  dei	  ba6eri	  
ed	  il	  loro	  riconoscimento	  da	  parte	  di	  fagoci7	  favorisce	  l’internalizzazione	  e	  l’uccisione	  dei	  
microroganismi).	  
	  
*Frammen7	  solubili	  come	  il	  C3a	  e	  il	  C5a	  s7molano	  la	  funzione	  di	  diverse	  cellule	  ed	  hanno	  
funzioni	  pro-‐infiammatorie	  (inducono	  per	  azione	  indire6a	  vasodilatazione	  ed	  aumento	  	  
della	  permeabilità	  vascolare,	  aCvano	  adesione	  e	  migrazione	  di	  neutrofili	  e	  monoci7)	  
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LE	  DIFESE	  CONTRO	  LE	  INFEZIONI	  E	  CONTRO	  I	  DANNI	  AI	  TESSUTI	  E	  AI	  VASI	  DIPENDONO	  
DA	  MOLTI	  TIPI	  DI	  CELLULE	  CIRCOLANTI	  NEL	  SANGUE	  E	  NELLA	  LINFA,	  PRESENTI	  IN	  SEDE	  
PERIVASCOLARE,	  AL	  DI	  SOTTO	  DELLE	  MUCOSE,	  NEGLI	  INTERSTIZI	  DEI	  TESSUTI	  	  
O	  NEGLI	  ORGANI	  LINFOIDI	  

Polimorfonucleato	  (granulocita)	  
	  neutrofilo	  

Polimorfonucleato	  (granulocita)	  	  
eosinofilo	  

Polimorfonucleato	  (granulocita)	  
	  basofilo	  

Monocito	  

Macrofago	  

Uccidono	  microrganismi,	  rilasciano	  granuli	  conten7	  
enzimi	  li7ci	  e	  pep7di	  an7-‐ba6erici	  (defensine),	  	  
rilasciano	  citochine	  che	  amplificano	  le	  risposte	  infiam-‐	  
matorie	  

Sono	  l’analogo	  delle	  mast-‐cellule	  in	  circolo.	  Rilasciano	  
istamina	  e	  sono	  responsabili	  delle	  reazioni	  anafilaCche	  

Hanno	  le	  stesse	  funzioni	  dei	  neutrofili,	  ma	  sono	  	  
sopra6u6o	  specializza7	  nelle	  difese	  contro	  i	  macro-‐	  
parassi7.	  Aumentano	  nelle	  allergie	  e	  il	  loro	  reclutamento	  
nei	  tessu7	  ha	  effeC	  inducen7	  la	  fibrosi	  

Monoci7	  circolan7	  e	  macrofagi	  fanno	  parte,	  assieme	  
ai	  granuloci7	  e	  alle	  cellule	  dendri7che	  delle	  cellule	  
delle	  difese	  innate.	  
Fagocitano	  e	  uccidono	  microrganismi,	  rilasciano	  
citochine	  che	  amplificano	  l’infiammazione	  e	  aCvano	  
cellule	  delle	  difese	  ada6a7ve	  
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Piastrina	  

Megacariocita	  

Linfocita	  T	  o	  B	  

Plasmacellula	  

Cellula	  Natural	  Killer	  (NK)	  

Cellula	  dendri7ca	  

Mastocita	  





In	  risposta	  ad	  un	  danno	  a	  qualsiasi	  tessuto,	  sia	  causato	  da	  microorganismi	  che	  
rilasciano	  tossine	  citotossiche	  o	  danneggiano	  le	  cellule	  (virus),	  sia	  dovuto	  a	  traumi	  o	  
altre	  cause	  che	  inducono	  morte	  cellulare	  viene	  messa	  in	  a6o	  una	  risposta	  stereo7pata	  
che	  coinvolge	  i	  sistemi	  polimolecolari	  solubili	  del	  plasma	  e	  diversi	  7pi	  di	  cellule:	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  L’infiammazione	  o	  flogosi	  

I	  sintomi	  più	  importan7	  della	  flogosi	  (cardinali)	  sono:	  
•  calor	  (aumento	  della	  temperatura	  locale	  dovuto	  all'aumentata	  

vascolarizzazione)	  
•  tumor	  (gonfiore	  determinato	  dalla	  formazione	  dell’essudato)	  
•  rubor	  (arrossamento	  legato	  all’	  aumentato	  afflusso	  di	  sangue	  nella	  regione	  

interessata	  –	  iperemia	  a1va	  e	  passiva.	  
•  dolor	  (causato	  dalla	  s7molazione	  di	  terminazioni	  sensi7vi	  da	  parte	  

dell’essudato	  o	  di	  mediatori	  che	  si	  legano	  a	  rece6ori	  specifici	  dei	  neuroni	  
sensi7vi)	  

•  func6o	  laesa	  (compromissione	  funzionale	  della	  zona	  colpita)	  



L’infiammazione	  è	  stata	  definita	  una	  “double-‐edged	  sword”	  (spada	  a	  doppio	  taglio)	  	  

Agen7	  patogeni	  

Danno	  tessutale	  

Infiammazione	  

Uccisione	  del	  microorganismo	  

GUARIGIONE	  

Mancata	  uccisione	  (virus	  epa7te,	  
Micoba6eri	  tubercolosi	  e	  lebbra,	  	  
Protozoi)	  

Persistenza	  dell’infiammazione	  

Danno	  tessutale,	  fibrosi,	  	  

Agen7	  non	  infeCvi:	  i)	  par7celle	  non	  degradabili;	  
	  ii)	  complessi	  Ag-‐Ab;	  iii)	  sostanze	  tossiche	  	  

Infiammazione	  
“sterile”	  



Vi	  sono	  2	  principali	  fasi	  (e	  forme)	  di	  infiammazione:	  
	  
Angioflogosi:	  prevalgono	  i	  fenomeni	  vasculo-‐essuda7vi	  (modificazione	  del	  calibro	  
	  dei	  vasi,	  dell’afflusso	  di	  sangue	  al	  	  microcircolo,	  della	  permeabilità	  vascolare)	  
	  
Istoflogosi:	  accumulo	  di	  cellule	  di	  diverso	  7po	  nell’inters7zio	  tessutale	  e	  reazione	  
di	  7po	  fibro7co	  



Le	  reazioni	  infiammatorie	  hanno	  come	  sede	  di	  sviluppo	  il	  microcircolo	  



Formazione dell’edema in relazione ai cambiamenti della pressione 	

idrostatica e colloido-osmotica	


Iperemia	  aQva:	  
Vasodilatazione	  arteriolare	  
Apertura	  degli	  sfinteri	  pre-‐capillari	  
	  
Aumento	  della	  permeabilità	  per	  
contrazione	  delle	  cellule	  endoteliali	  

Iperemia	  passiva:	  
Rallentamento	  del	  flusso	  nel	  le6o	  	  
capillare	  aperto	  e	  dilatato.	  
Compressione	  della	  parete	  venulare	  
da	  parte	  del	  liquido	  uscito	  	  
nell’inters7zio	  (essudato	  o	  	  
edema	  essuda7zio)	  	  
	  

In	  condizioni	  normali	  la	  salda	  interazione	  
tra	  cellule	  endoteliali	  non	  consente	  il	  
passaggio	  di	  proteine.	  
Nel	  distre6o	  arteriolare	  del	  capillare,	  
l’elevata	  pressione	  idrosta7ca	  spinge	  
acqua	  ed	  ele6roli7	  nell’inters7zio	  

In	  condizioni	  normali	  la	  pressione	  	  
Idrosta7ca	  nel	  distre6o	  venulare	  del	  capillare	  
è	  bassa	  e	  prevale	  la	  pressione	  onco7ca	  	  
del	  plasma	  che	  richiama	  circa	  il	  90%	  del	  	  
liquido	  all’interno	  del	  vaso.	  Il	  restante	  10%	  
del	  liquido	  inters7ziale	  viene	  drenato	  a6ra-‐	  
verso	  il	  sistema	  linfa7co	  

Una	  serie	  di	  mediatori	  genera7	  
Nel	  corso	  di	  reazioni	  infiammatorie	  
determinano	  importan7	  modifica-‐	  
zioni	  del	  microcircolo	  	  	  



Esistono	  edemi	  –	  accumuli	  di	  liquido	  nell’inters7zio	  –	  
trasuda6zi	  o	  essuda6zi.	  

Gli	  edemi	  trasudaUzi	  sono	  dovu7	  ad	  alterazioni	  
delle	  normali	  forze	  che	  regolano	  lo	  scambio	  di	  	  
liquido	  tra	  il	  vaso	  e	  l’inters7zio	  

Gli	  edemi	  essuda6zi	  
	  (o	  infiammatori)	  sono	  dovu7	  ad	  
alterazioni	  della	  permeabilità	  
vascolare	  e	  sono	  ricchi	  di	  proteine	  
e,	  in	  cer7	  casi,	  di	  cellule	  



AUMENTO DELLA PRESSIONE IDROSTATICA CAPILLARE VENOSA 

LOCALIZZATO 

Trombosi venosa 

GENERALIZZATO 

Ipervolemia: aumentato riassorbimento 
Acqua per riduzione della P arteriosa 
(insufficienza cardiaca) 

PATOGENESI EDEMI TRASUDATIZI 

DIMINUZIONE DELLA PRESSIONE ONCOTICA 

Diminuita sintesi (patologia epatica,  
Denutrizione) o aumentata perdita 
(alterazioni filtrazione glomerulare) 
di proteine DIMINUZIONE DEL DRENAGGIO LINFATICO 





Le	  modificazioni	  vascolari	  7piche	  dell’angioflogosi	  sono	  dovute	  alla	  produzione	  
di	  mediatori,	  molecole	  biologicamente	  aCve:	  
	  
v  Prodo6e	  da	  diversi	  7pi	  di	  cellule	  presen7	  nei	  tessu7,	  dalle	  cellule	  endoteliali	  e	  dalle	  
	  	  	  	  	  cellule	  delle	  difese	  innate.	  
v  Derivate	  dalla	  modificazione	  di	  proteine	  componen7	  dei	  sistemi	  molecolari	  solubili	  
	  
Le	  principali	  sono:	  
	  
²  Istamina	  (contenuta	  in	  granuli	  di	  mastoci7	  e	  basofili	  e	  rilasciata:	  i)	  in	  seguito	  all’interazione	  	  
di	  diverse	  molecole	  (frammen7	  del	  complemento	  –	  vedi	  so6o)	  con	  specifici	  rece6ori;	  ii)	  in	  seguito	  a	  	  
traumi	  o	  ad	  agen7	  fisici	  (caldo,	  freddo,	  radiazioni	  ultraviole6e);	  iii)	  in	  seguito	  al	  legame	  di	  
cer7	  Ag	  (allergeni)	  ad	  una	  classe	  par7colare	  di	  Ab,	  le	  IgE,	  che	  sono	  legate	  a	  specifici	  rece6ori	  
sulla	  superficie	  dei	  mastoci7	  e	  dei	  basofili	  
²  Eicosanoidi	  (deriva7	  dell’acido	  arachidonico,	  un	  acido	  grasso	  poli-‐insaturo	  dei	  fosfolipidi	  della	  
membrana)	  
²  Chinine	  e	  frammen7	  solubili	  del	  complemento	  (C3a,	  C5a,	  deA	  anche	  anafilotossine)	  
²  Ossido	  di	  azoto	  (NO)	  
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ARACHIDONICO 

(20:4) 
LISOFOSFOLIPIDE 

PAF ENDOPEROSSIDI 
(PGG2/PGH2) 

TROMBOXANO A2 (TXA2) 

PROSTACICLINA (PGI2) 

PROSTAGLANDINE (PGE2/PGD2) 

FOSFOLIPASI A2 

Tromboxan sintetasi 

Prostaciclin sintetasi 

Prostaglandin sintetasi 

CICLOOSSIGENASI 

Aciltransferasi 



FOSFOLIPIDE 

ACIDO  
ARACHIDONICO 

(20:4) 

HPETE 
 

FOSFOLIPASI A2 

LIPOOSSIGENASI 

LEUCOTRIENE C4 

LEUCOTRIENE A4 

LEUCOTRIENE D4 

LEUCOTRIENE B4 





XIa 

XIIa 

XII 

precallicreina 

callicreina 

HMWK* 

* HMWK = high molecular weight kininogen (chininogeno ad alto peso molecolare) 

bradichinina 
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calmodulina FAD NADPH 

calmodulina FAD NADPH 

calmodulina FAD NADPH 

NOS neuronale: nNOS, Tipo I 
(costitutiva; calcio-dipendente) 

NOS endoteliale: eNOS, Tipo III 
(costitutiva; calcio-dipendente) 

NOS inducibile: iNOS, Tipo II 

NO 

NO sintasi (NOS) 



calmodulina FAD NADPH 

NOS neuronale: nNOS, Tipo I 
(costitutiva; calcio-dipendente) 

SNC: 
Accoppiamento attività nueronale-flusso cerebrale 
Azione neurotossica 
SNP: 
Regolatore della peristalsi intestinale 
Vasodilatatore 
Broncodilatatore 

calmodulina FAD NADPH 

NOS endoteliale: eNOS, Tipo III 
(costitutiva; calcio-dipendente) 

Vasodilatazione 
Inibizione dell’aggregazione piastrinica 
Inibizione dell’adesione dei leucociti 
Regolazione dell’espressione genica 
Regolazione del metabolismo energetico 

calmodulina FAD NADPH 

NOS inducibile: iNOS, Tipo II 
 

Attività microbicida e citotossica 
Immunomodulazione 
Regolazione dell’espressione genica 



acetilcolina bradichinina 
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