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Pontieri: Patologia Generale (due volumi)



Wolf: Meccanismi della malattia

La Patologia è lo studio delle malattie
Definizione di Malattia: si può pensare ad una prima definizione di malattia come un alterazione dello stato fisiologico dell’organismo in grado di causare una perdita di funzioni. Per generalizzare ancora di più si può parlare di uno stato invalidante in grado di causare uno svantaggio nella specie.

Questa definizione non è ancora completa perché le malattia dipendono dal nostro modo di vivere e dall’ambiente, anche culturale in cui ci troviamo.

Il concetto di malattia dipende quindi anche dal contesto, si deve inserire anche questo concetto antropologico se si vuole cercare di definire l’idea di malattia.

Si può quindi arrivare alla definizione: 

Per malattia si intende un alterazione dello stato fisiologico dell’organismo rispetto allo stato normale, il quale è determinato da fattori sociali, ambientali e psicofisici.

Per concludere quindi il concetto di normalità è variabile e dipende da dati statistici e non assoluti.

I valori di normalità invece sono valori che racchiudono un range all’interno del quale un indviduo cerca di adattarsi all’ambiente che lo circonda.

Gli individui quindi sono sempre in ricerca di un adattamento. Questo adattamento può essere di vari tipi:

· Genetico: mutazioni favorevoli sono selezionate dalla pressione selettiva. Esempio classico è quello dell’anemia falciforme in cui gli eterozigoti portano un vantaggio rispetto agli omozigoti WT per la malaria.
· Fisiologico: un adattamento nell’individuo singolo. Un esempio può essere rappresentato da un individuo ad alta quota per molto tempo che presenta un ematocrito variato rispetto a quello di un uomo che vive a livello del mare.

· Culturale: è un concetto da avere ben chiaro per evitare le discriminazioni. L’uomo adatta i suoi modi di vivere per rispondere ad esigenze primarie. Un esempio estremo può essere quello della geofagia di alcuni popolazioni dell’africa centrale che è data dalla necessità di introdurre nell’organismo Sali minerali in assenza di acqua.

· Immunitario: risposta a stimoli diversi tramite vie molecolari, genetiche, fisiologiche e culturali.

Le malattie si differenziano in base al loro punto di aggressione nell’organismo in:

1- Malattie focali: colpita un area ben delimitata di un organo

2- Malattie diffuse: estesa anche a tutto l’organo

3- Malattie disseminate: malattie che si estendono anche ad un altro organo

4- Malattie sistematiche: viene colpito un intero sistema (muscolare, nervoso ecc.)

5- Malattie generalizzate: colpiscono tutto l’organismo

Dobbiamo dare ora due definizioni determinanti per il corso:

Eziologia: identificazione della causa inducente una malattia, non della malattia in se. Per esempio la lebbra è la malattia che ha come agente eziologico il microbacterium leprae. 

Patogenesi: riguarda i meccanismi attraverso i quali la malattia è indotta, i meccanismi che producono anomalie e le modificazioni dei tessuti.

Postulati di Koch:

1- L’agente patogeno deve essere individuato nel paziente ed essere assente negli altri

2- Si deve essere in grado di avere una coltura pura del patogeno

3- Dobbiamo essere in grado di infettare una cavia con il patogeno coltivato

4- Dobbiamo ritrovare il patogeno nella cavia infettata
Nel corso faremo: 

a) patologia cellulare: accumuli intracellulari, danno cellulare e morte cellulare

b) Immunopatologia: immunodeficienze, autoimmunità, rigetto dei trapianti e ipersensibilità (tutti e 4 i tipi)

c) Tumori

È importante ricordare che una cellula NON muore per Necrosi, una morte cellulare può dare una necrosi che rappresenta un danno ai tessuti. La necrosi è una conseguenza, non la causa.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Patologia 14/11/07

Prognosi: previsione del decorso della malattia

Epidemiologia: incidenza nella popolazione della malattia

I postulati di Koch che abbiamo rivisto prima erano un dogma quando sono stati ideati, ora però sono validi solo in alcune situazioni in quanto al giorno d’oggi sono stati trovate molte eccezioni e limitazioni. Tuttavia sono ancora validi e un esempio della loro validità è l’identificazione dell’agente eziologico causa della gastrite e, nei casi più gravi, dell’ulcera, ovvero il microbacterium pilori che aggredisce la mucosa gastrica.

Le limitazioni odierne dei postulati di Koch sono:

· Alcuni microrganismi non crescono in terreni di laboratorio (microbiologici) il che rende i impossibile avere una coltura pura [secondo postulato]

·  Alcuni microrganismi patogeni sono specie specifici, il che rende impossibile per esempio infettare una cavia con un patogeno umano [terzo postulato]

· Anche tra individui della stessa specie esiste una suscettibilità ad agenti esterni diversa di base genetica che si riflette nei diversi set allelici delle MHC, quindi non tutti si ammalano. Si è addirittura visto che alcuni patogeni hanno evoluto il sistema di presentare antigeni specifici per determinati set di MHC che sono meno efficienti nel sistema di presentazione antigenica. [terzo postulato]
· Diversità ambientali possono causare differenze nella suscettibilità ad un patogeno. Un esempio è quello di persone che presentano una immunodepressione (che comporta una non perdita di resistenza a patogeni chiamati opportunisti che normalmente sono tenuti sotto controllo dall’organismo). Altri esempio sono per esempio l’affezione al virus dell’AIDS o le infezioni nosocomiali nei paziente in ospedali.

PATOLOGIA CELLULARE
La cellula in determinate condizioni entra in situazioni patologiche, viene alterata la normale fisiologia e si può attivare a morte per autolisi o apoptosi.


Le prime malattie della cellula che andremo ad analizzare sono le malattie d’accumulo. Prima di cominciare però va detto che pur essendo dovute e elementi diversi, possono portare causa simili e comunque in un organismo risultano collegate.

Malattie d’Accumulo

Le cellule accumulano determinate molecole in maniera eccessiva che diventa poi patologica.

Accumulo di Liquidi: 
per mantenere l’equilibrio osmotico alcuni organelli accumulano l’acqua (vacuoli/tonoplasti nelle piante). Nel caso dell’uomo l’accumulo avviene all’interno nel citoplasma tramite le concentrazioni saline date dalle pompe ioniche ATP dipentendi (K/Na ATPasi). 

Se manca ATP però non è più possibile mantenere questo equilibrio osmotico perché le pompe non possono funzionare. Il risultato è che l’acqua entra (ambiente esterno iposmotico) insieme al Na e la cellula si gonfia. Se il processo è prolungato nel tempo diventa irreversibile e la cellula muore gonfiandosi. Inoltre, e questa è la conseguenza più grave in cellule inserite intessuti, il rigonfiamento cellulare spinge sui vasi diminuendo o impedendo la circolazione del sangue, il che porta ad Ischemia. L’ischemia è per esempio una delle possibili causa dell’infarto del miocardio. È causata da ipossia o anossia (poco o nulla ossigeno) che causano il calo di concentrazione drastico dell’ATP nelle cellule coinvolte. In casi di ipertensione di solito l’ischemia causa fenomeni di ipertensione.

Anche i nel Diabete le conseguenze più gravi sono date dall’accumulo di acqua eccessivo all’interno delle cellule. Infatti l’alterazione della concentrazione degli zuccheri nel sangue porta all’eccessiva internalizzazione degli stessi, che vengono quindi metabolizzati in Sorbitolo e Fruttosio presenti ora in concentrazioni elevate all’interno della cellule. Questi due elementi hanno l’effetto di attirare l’acqua all’interno della cellula in quanto sono composti osmoticamente attivi. Questo aumento di acqua causa il rigonfiamento cellulare che è la causa principale delle complicanze nei diabetici, come per esempio la retinopatia o la perdita di un arto.
Accumulo di Lipidi (steatosi): 
consiste nell’accumulo eccessivo dei trigliceridi in determinati tipi cellulari che sono principalmente gli epatociti del fegato, in parte anche il rene e il cuore (vedremo poi che intorno alle cellule morte negli infarti ci sono cellule in steatosi). La steatosi non si deve confondere con l’obesità (che è comunque una malattia) che consiste nell’accumulo eccessivo di grassi negli adipociti e nel soprannumero degli stessi. L’accumulo di trigliceridi può essere dovuto a varie cause.

Cause genetiche: defezione genetica per alcuni elementi importanti nel metabolismo dei trigliceridi. Queste defezioni possono essere la mancanza di una lipasi acida, che non permettono il metabolismo degli trigliceridi (morbo di Wollman), o la non sintesi di apolipoproteina che serve per il trasporto dei trigliceridi all’esterno della cellula e il relativo accumulo all’interno.
Cause esogene: sono in genere causate da un disqulibrio tra l’assunzione dei trigliceridi e la capacità di metabolismo degli stessi da parte dell’organismo. Una frequente causa di steatosi è la carenza di Ossigeno che impedisce l’ossidazione dei trigliceridi, per questo nelle cellule intorno agli infarti si vedono fenomeni di steatosi, infatti le cellule che non hanno ricevuto una mancanza letale di ossigeno presentano comunque un accumulo di grassi. Questa mancanza di ossigeno può essere dovuta a varia cause come: l’ipossia da alta quota, un difetto di membrana alveolare o un ostacolo nell’albero bronchiale.

Steatosi da Sovraccarico: pasto abbondante ricco in grasso. L’accumulo qui è quasi del tutto a carico del fegato.

Lo stato di Steatosi è reversibile. Se si modificano le cause di accumulo la cellula può recuperare. La fase patologica grave soggiunge quando non è più possibile revertire questi processi di accumulo per un prolungamento delle cause. Tutto ciò porta a fenomeni degenerativi come per esempio la cirrosi. 

Una persona che soffre di obesità può non soffrire di steatosi anche se spesso le due cose sono associate.

Vediamo ora alcuni esempi di causa di steatosi:

Steatosi da Carenza di Proteine: come aspetto questa causa ricorda il morbo di Wollman, ma a differenza di tale morbo non è dovuto a cause genetiche ma a malnutrizione. Infatti la carenza di proteine aumenta nell’organismo la mobilizzazione dei trigliceridi verso il fegato. Analizzando il sangue esso ha un aspetto quasi lattescente. Un esempio è la malattia del primo nato alla nascita del secondo. In popolazione rurali la nascita di un secondo figlio porta il distaccamento dal seno materno del primo, purtroppo però il latte della madre rappresenta per la prole una delle poche, spesso anche l’unica, fonte di proteine. 

La steatosi viene anche causata di proposito nell’industria alimentare per la creazione del patè di fegato (foie gras). Infatti nel processo di produzione si nutrono le oche in maniera spropositata, speso impedendogli anche i movimenti, in modo da ingrossare il loro fegato a causa proprio di eventi di steatosi.
L’accumulo di lipidi nel fegato in particolare è dovuto a tre cause fondamentali:

1- Aumento dei trigliceridi

2- Difetto nei processi ossidativi (carenza di Ossigeno)

3- Carenza di lipoproteine (secrezione trigliceridi)

Steatosi da Etanolo: dovuto a malnutrizione e a carico del fegato. L’assunzione spropositata di alcuni prodotti rispetto ad altri. Il risultato è un eccessiva presenza di NADH che sbilancia i processi metabolici fondamentali della cellula. Inoltre c’è troppa acetaldeide che inibisce parecchi processi cellulari.
Steatosi da Tetracloruro di Carbonio: presente nel passato quando le condizioni di lavoro erano critiche. Ora non è molto presente.

Abbiamo detto in precedenza che un accumulo continuo nel tempo può portare a processi degenerativi. Le causa indirete di ciò possono essere la mancata ossigenazione di un tessuto proprio a causa dell’ingrossamento cellulare dovuto alla steatosi, in un processo simile a quello del rigonfiamento dovuto ad acqua.

Parliamo ora di un'altra patologia tipica delle cellule: il danno cellulare da radicali liberi.

DANNO CELLULARE DA RADICALI LIBERI
I radicali liberi sono elementi che hanno un elettrone spaiato nel livello elettronico più esterno e tendono quindi a formare legami covalenti molto forti che nelle cellule possono portare danni gravi.

Sono però prodotti continuamente nelle cellule ed entrano anche nei meccanismi di risposta immunitaria cellulo-mediata, in quanto vengono prodotti dal fagocita, contro l’elemento fagocitato, ma limitati dal fagolisosoma. 
I radicali liberi entrano anche nei processi di danno tissutale a causa della reazione di Abel-Weis o anche chiamata reazione di Femton. In questa reazione avviene che in presenza di ferro viene prodotto il radicale ossidrile a cui sono suscettibili i lipidi. Il problema sopraggiunge proprio perché i lipidi di membrana possono perdere le loro strutture a causa di questi radicali. I problemi maggiori si hanno infatti a livello del sistema nervoso centrale in cui le organizzazioni di membrana sono fondamentali più che in altri sistemi. Una delle cause di morte maggiore nel ‘900 era infatti dovuta alla somministrazione eccessiva di ossigeno puro a i malati, il che scatenava proprio i processi della reazione di Femton (o Abel-Weis).

REAZIONE DI ABEL-WEIS (Femton):

O2 + Fe3+ ( O2 + Fe2+
H2O2 + Fe2+ (OH0 + OH- + Fe3+
O2 + H2O2 –Fe( OHO + OH- + O2 

Il ferro può essere fornito da: ferretina, transferrina, emoglobina e tutte le proteine con gruppo eme.

Il legame dei radicali è covalente ed è molto più forte del legame degli anioni che è ionico.

Il Danno da Radicali Liberi quindi colpisce molte molecole: il DNA, i lipidi, le proteine e i carboidrati. Nei lipidi in particolare abbiamo detto che riescono a distruggere l’organizzazione delle membrane tramite un processo che ha tre fasi: Innesco Propagazione e Arresto.

· Innesco: i radicali trasformano un acido grasso polinsaturo (PUFA [acronimo inglese]) in PUFAO 

· Propagazione: un PUFAO lega l’ossigeno molecolare a formare PUFA-OOO il quale poi può formare un altro radicale PUFAO riducendosi in PUFA-OOH e propagando quindi il danno.
· Arresto: avviene quando si ottengono o dei PUFA-PUFA oppure dei PUFA-OO-PUFA.

Per evitare questi danni la cellula ha degli enzimi detti SCAVENGER in grado di captare ed arrestare il processo prima che crei danni. Uno di questi enzimi è la vitamina E.

Il Danno da Radicali Liberi è anche presente negli eventi di riperfusione. 

Dopo un ischemia il ritorno dell’irrorazione da parte del sangue non porta effetti benefici ma dannosi; questo processo si chiama riperfusione. Durante l’ischemia la cellula cerca di sostenere il suo fabbisogno energetico modificando le sue forme di energia:

ATP(ADP(AMP(Adenina(ipoxiantina 

L’ipoxiantina normalmente è bersaglio dell’enzima ipoxantina riduttasi, quando però c’è mancanza di ossigeno, quindi una situazione di stress per la cellula, c’è il corrispettivo ossidante, l’ipoxantina ossidasi. Questo enzima in presenza sia di ipoxantina che di ossigeno (che ritorna con la riperfusione) reagisce con il ferro per dare la reazione di Femton che porta quindi alla creazione del radicale ossidrilico OHO. Questo danno da riperfusione è inevitabile nel post-infarto ed è il motivo della prognosi minima di 24h dopo l’avvenuto infarto. Il danno da riperfusione è riscontrabile nei trapianti.

Cose che vedremo nella prossima lezione:

Ondosi: morte cellulare accidentale con rigonfiamento.

Due tipi di morte:

1- Necrosi Coagulativa: ha luogo quando le proteine denaturano. In caso di stress ci sono proteine che cercano di evitare la denaturazione, ma se lo stress è prolungato non ci riescono.

2- Necrosi Colliguativa: prevale l’attività proteolitica delle proteasi cellulari
