          LA REAZIONE DELLA FASE ACUTA

La risposta infiammatoria localizzata è accompagnata da molti cambiamenti sistemici che sono collettivamente chiamati “reazione della fase acuta”

Tali cambiamenti, rapidi ed intensi, fanno parte di un complesso meccanismo di difesa messo in atto dall’organismo

La reazione della fase acuta è indotta da:

- Infezioni batteriche

- Traumi (fratture gravi, ferite chirurgiche) 

- Tumori (linfoma di Hodgkin, carcinoma renale, ecc…)

- Ustioni 

- Necrosi tessutale

- Artrite reumatoide

- Reazioni immunologiche

Può essere:

Transitoria

Persistente (nelle malattie croniche)

     Principali aspetti della reazione di fase acuta

· Febbre

· Leucocitosi

· Modificazioni del quadro proteico plasmatico      

                                          (aumento della VES)

· Calo sierico del ferro e dello zinco    (anemia)

· Aumento sierico del rame

· Bilancio azotato negativo

· Aumento della gluconeogenesi

· Incrementata sintesi di vari ormoni (turbe metaboliche)

               Glucagone, insulina, ACTH, cortisolo, TSH, T4, 

                aldosterone 

· Innesco della risposta immunitaria 

            (ipergammaglobulinemia)   

              Patogenesi della reazione di fase acuta

L’insorgenza di tale reazione è essenzialmente dovuta a:

Attivazione di macrofagi, endoteliociti, microglia, NK, 

                    neutrofili, fibroblasti, mesangio renale

Tutte queste cellule attivate producono 

INTERLEUCHINA 1 che entra in circolo e causa:

1) Aumento del set-point ipotalamico con febbre per produzione di PGE2 (pirogeno endogeno) (assieme a IL-6 e TNF) e conseguente vasocostrizione, contrazione muscolare ed aumento della frequenza cardiaca

2)  Stimolo alla maturazione dei leucociti nel midollo osseo (assieme a TNF, GM-CSF, IFN, IL-6)  con conseguente neutrofilia
3) Attivazione e chemiotassi dei neutrofili (assieme a molte altre molecole) con liberazione di lattoferrina e conseguente diminuzione della sideremia

4) Negli epatociti, induzione della produzione delle proteine della fase acuta e concomitante diminuzione compensatoria della sintesi di albumina e di altre proteine (con IL-6 e TNF) 

5) Nel muscolo causa aumento del catabolismo proteico e liberazione di aminoacidi con conseguente cachessia, mialgie, bilancio azotato negativo ed aumentata gluconeogenesi (assieme a TNF) . Ciò è dovuto ad aumento della PGE2 muscolare

6) Attiva la proliferazione e la produzione di anticorpi nei linfociti B, nonché la produzione di mediatori (IL-2, 4, 5, 6, IFN) nei linfociti T, inducendo così la risposta immunitaria
7) Nel Sistema Nervoso Centrale causa aumento dell’ACTH, diminuzione dell’appetito e della fase REM del sonno (anoressia, sonnolenza) 

8) Attiva la produzione di insulina, cortisone e altri ormoni agendo dulle ghiandole endocrine

9) Diminuisce le resistenze periferiche agendo sui vasi sanguigni (ipotensione)

10) Attiva la proliferazione e la produzione di collagene da parte dei fibroblasti

     Classificazione delle proteine della fase acuta

1) Sulla base dell’ entità di aumento di concentrazione 

3 gruppi:

I – Proteine la cui concentrazione aumenta del 50%

      Ceruloplasmina

      Complemento (C3, C4)

II- Proteine la cui concentrazione aumenta di 2-5 volte

     Alfa 1 glicoproteina acida

     Alfa 1 inibitore di proteasi

     Alfa 1 antichimotripsina

     Aptoglobina

     Fibrinogeno

III- Proteine la cui concentrazione può aumentare 

       fino a 100 volte  

     Proteina C reattiva

     Serum Amyloid A (SAA)

Alcune proteine diminuiscono (proteine FA negative):

Albumina

Transferrina

Ecc…

2) Sulla base delle cinetiche dei cambi di concentrazione

I - Proteine che aumentano a 4h dallo stimolo e poi diminuiscono rapidamente con emi-eliminazione a 12-18h (massima a 24-72h)

Proteina C reattiva

Serum Amyloid A

Alfa 1 antichimotripsina

II – Proteine che aumentano a 24-48h, raggiungono una massima concentrazione a 7-10 giorni e diminuiscono dopo 2 settimane  

Aptoglobina

Inibitori di proteasi

Fibrinogeno

Ecc…

3) Sulla base delle citochine che ne inducono l’espressione

I   Indotte da citochine tipo IL-1(IL-1 alfa e beta, TNF alfa 

    e beta)

Proteina C reattiva

SAA

Alfa 1 glicoproteina acida

II   Indotte da citochine tipo IL-6 (IL-6, IL-11, oncostatina 

      M) 

Fibrinogeno

Alfa 1 antitripsina

Alfa 1 antichimotripsina

Alfa 2 macroglobulina

Aptoglobina

Emopessina

ceruloplasmina

        Funzioni biologiche delle proteine di fase acuta

1) Partecipazione a processi difensivi

Proteina C reattiva               opsonizzazione

                                             attivazione del complemento

Componenti del complemento           citolisi

                                                           opsonizzazione

Fibrinogeno                          emostasi

                                              riparazione dei tessuti 

2) Inibizione di serin proteasi

Alfa 1 antitripsina, alfa 1 antichimotripsina, alfa 2 macroglobuline:   controllo delle proteasi  leucocitarie

Alfa 2 antiplasmina, inibitore del c 1 

                                                regolazione della fibrinolisi  

                                                controllo del complemento

Antitrombina III, inibitore proteina c 

                                                controllo della coagulazione

3) Scavengers di radicali liberi dell’ossigeno (ROI) e proteine di trasporto

Ceruloplasmina             

                         diminuisce la formazione di ROI e la 

                         lipoperossidazione   

 Emopessina               legame e clearance dell’eme

Aptoglobina      legame e clearance dell’emoglobina  

                          Inibisce la produzione di ROI

                          Stimola l’angiogenesi    

                             Proteina C reattiva

Pentraxina (pentamero:  5 unità di 21.000 D )

Sintetizzata dal fegato 

Reagisce con la fosforilcolina tramite la quale lega il polisaccaride C del pneumococco

Azioni:

· Precipita e agglutina ligandi contenenti fosforilcolina (microrganismi patogeni, cellule danneggiate) con opsonizzazione e incrementata fagocitosi (c’è un recettore per proteina C sui fagociti)

· Attiva il complemento (ha sequenze omologhe alla regione CH2 delle Ig)

· Lega la cromatina liberata dalle cellule morte partecipando alla clearance del DNA

· Lega gli istoni H1, H2A, H2B (modulazione della trascrizione?)

· Diminuisce il rilascio di linfochine ed aumenta la sintesi di citochine monocitarie

· Diminuisce la produzione di anione superossido e l’adesione dei PMN

Serum Amyloid A protein (SAA)

E’ il precursore dell’amiloide A      PM 180.000 D

Prodotta dagli epatociti

Circola nel sangue legata alle HDL 

Funzioni:

Forse immunomodulatore

Fa aderire e migrare fagociti e linfociti

Aumenta l’ossidazione delle LDL e pertanto avrebbe un ruolo nell’aterosclerosi

Sia l’SAA che la proteina C reattiva sono utili nel monitoraggio delle fasi acute della flogosi

               Scopo della reazione della fase acuta

Calo di ferro e zinco nel sangue: sono co-fattori utili alla crescita dei microrganismi e di certe cellule tumorali. Il loro calo ne rallenterebbe la crescita

Catabolismo muscolare: mobilizzazione aminoacidi richiesti per la proliferazione di linfociti, fibroblasti e per la sintesi delle proteine di fase acuta, delle immunoglobuline, del collagene (=riparazione tessuti, risposta immunitaria…)

Azioni sul sistema nervoso centrale (turbe del sonno, ipotesione): diminuzione dell’attività fisica dell’individuo con risparmio delle energie a favore delle difese 

Neutrofilia, chemiotassi, attivazione dei leucociti: aumento difese per aumentata fagocitosi ed esocitosi

Attivazione dei linfociti: risposta immunitaria

Febbre: -aumento risposta immunitaria (effetto diretto)

             -aumentata azione delle citochine sulle cellule 

             -diminuita proliferazione di virus, batteri e di certi 

               tumori (es. a elevate temperature c’è aumentata 

                richiesta di ferro per la proliferazione)

Proteine della fase acuta:      opsonizzazione

                                              detossificazione

                                              immunomodulazione

                                              attività antiproteasica

                                              riparazione tessutale

               Risoluzione della reazione della fase acuta

E’ dovuta a:

-Breve emivita delle citochine

-    ,,         ,,       dell’mRNA delle proteine della fase acuta

-Fattori inibitori:

glucocorticoidi:  inibiscono la sintesi di citochine in 

                           macrofagi e cellule stromali (mentre 

                           aumentano le sintesi epatiche)

IL-1ra:                aumenta e blocca l’IL-1

sTNF-R:             recettore solubile che contrasta l’azione 

                           del TNF alfa

IL-4:                       prodotto dai Th2. 

                          -Inibisce la produzione di IL-1, IL-8, PgE2,  

                            e anione superossido in monociti e  

                            macrofagi

                          -Aumenta la produzione di IL-1ra

                          -Amenta l’apoptosi dei monociti

IL-10:                -inibisce la sintesi di IL-1, TNF, IL-6, IL-8,

                            nei monociti e nei macrofagi

                          - aumenta la produzione di IL-1ra

- 

