Patologia 19/11/07
Riprendiamo il discorso iniziato la lezione precedente sulla morte cellulare.

MORTE CELLULARE:
dal punto di vista didattico si distinguono due tipi fondamentali di morte cellulare:
a- Accidentale

b- Programmata

Per Morte Cellulare Accidentale si intende un qualsiasi danno alla cellula. L’oncosi, diretto risultato di un processo ischemico che porta ad ipossia ed anossia, è la più comune forma di morte cellulare accidentale. L’oncosi è associata ad un rigonfiamento della cellula diverso da quelli trattati nelle precedenti lezioni, dovuti a steatosi o a osmosi, ma è dovuta ad un non corretto funzionamento delle pompe ATPasiche di membrana che può avvenire per mancanza di ATP nella cellula, causata appunto da un danno.

L’oncosi porta come conseguenza alla necrosi che a sue volta può essere di due tipi: 

Necrosi Coagulativa: denaturazione delle proteine.

Necrosi Colliguativa: eliminazione delle proteine da parte delle proteasi.

Di solito la coagulativa è prevalente rispetto alla colliguativa. In realtà le due sono in sostanza equilibrate durante il danno fino a che una delle due prevale sull’altra determinando il tipo di necrosi. La differenza patologia è che la colliguativa è di molto più grave. Infatti se nella coagulativa gli enzimi e i substrati precipitano formando coaguli e si rendono quindi inattivi, sia enzimaticamente che osmoliticamente, nel caso della colliguativa l’azione delle proteasi continua fino al completo esaurimento del substrato, le proteine della cellula, ed il risultato sono peptidi che possono essere attivi osmoliticamente causando l’entrata d’acqua, e in casi ancora più gravi possono comportarsi come peptidi legati dalle MHC creando le basi per una gravissima risposta autoimmune.
In genere l’oncosi comporta una cascata di eventi in cui è difficile stabilire un punto di non ritorno, al di là del quale non è più possibile bloccare gli effetti patogenici dell’oncosi.

La sequenza è questa: 

1- La sintesi dell’ATP da parte dei mitocondri si arresta per una causa esterna (danno).

2- Le pompe ATPasiche di membrana si fermano, impedendo il corretto flusso di soluti dall’ambiente extracellulare a quello intracellulare e viceversa.

3- Entrano ioni K+ e, soprattutto l’acqua, la quale causa il rigonfiamento tipico di un processo oncotico.

4- La cellula si gonfia e le membrane si distendono.

5- La cellula cerca di far fronte alle sue necessità energetiche avviando la glicolisi anaerobia che però può essere possibile solo per un periodo estremamente limitato.

6- Il pH della cellula scende a causa della produzione e l’accumulo di acido lattico dovuto alla glicolisi anaerobia. Il calo del pH causa la denaturazione di proteine che può essere contrastata solo in parte, e solo se limitata nel tempo, dalle chaperonine (per esempio quelle del sistema Heat Shock).

7- Aumento della permeabilità di membrana la quale consente l’entrata di Calcio nel citosol

In particolare quest’ultimo punto è quello che risulta più critico, in quanto molte reazioni cellulari sono strettamente regolate dalla presenza di calcio limita temporalmente nel citosol.

Per Morte Cellulare Programmata si intende il processo apoptotico, importantissimo per esempio nell’embriogenesi, ma anche nell’organismo adulto ormai formato. In patologia il processo apoptotico è, per modo di dire, un bersaglio di alcuni organismi patogeni. Infatti possono essere in grado di attivare la morte cellulare in maniera non fisiologica alterando le funzionalità di un organo tramite la morte delle cellule che lo compongono, altrimenti possono inattivarla per evitare l’attivazione dei meccanismi immunologici di difesa dell’organismo.

L’apoptosi presenta delle fasi morfologicamente ben distinguibili che sembrano simili ad un “implosione” della cellula. Il processo apoptotico tende ad essere immunologicamente silente, in quanto non stimola il processo infiammatorio ma al contrario tende ad inibirlo. 

La parte conclusiva di questo processo è la fagocitosi dei corpi apoptotici da parte delle cellule limitrofe che serve ad evitare possibili danni tissutali che causerebbero una necrosi di tipo II.

Dal punto di vista immunologico l’apoptosi è per esempio sfruttata da una cellula fagocitica che si trova di fronte ad un patogeno che non è in grado di eliminare, per esempio perché troppo presente, in questo caso però l’apoptosi, oltre che causare la morte dell’organismo fagocitato, genera anche l’invio di citochine pro-infiammatorie. 

DANNO TISSUTALE
Il danno tissutale è un danno che si estende a tutta una zona di tessuto. Può essere causato da un azione diretta o indiretta. Nel primo caso questa può essere causata da agenti eziologici estrinsechi. Nel secondo caso, quello di azione indiretta, il danno tissutale è causato da esagerate risposte fisiologiche di qualsiasi tipo. È interessante vedere che un agente eziologico estrinseco può causare a sua volta una eccessiva risposta fisiologica e creare quindi un ciclo. 

Qualsiasi sia però il danno tissutale, e qualunque sia la sua origine, l’organismo cerca sempre di ripararlo.

Nel corso di Immunologia avevamo visto che un infiammazione acuta può risolversi in tre modi diversi: Con la rigenerazione del tessuto, con la riparazione o con l’infiammazione cronica. Queste tre risoluzioni sono mantenute in qualsiasi tipo di danno tissutale.

· Rigenerazione: non è presente memoria istologica del danno avvenuto, la riparazione del tessuto è totale e non si può trovare in seguito nessun segno del danno avvenuto, RESTITUTIO AD INTEGRUM.

· Riparazione: è presente memoria istologica nel tessuto danneggiato, in cui non è possibile una rigenerazione totale del tessuto ma solo una reintegrazione connettivale dello stesso.

· Infiammazione/Danno cronico: non è possibile riparare il tessuto danneggiato.

Tipi Cellulari coinvolti nei processi riparativi:
Sono molteplici, alcuni presenti in tutti i casi (piastrine, cellule epiteliali, fibroblasti, macrofagi ecc.), altri invece dipendono dal tessuto in cui è avvenuto il danno.

Il processo riparativo segue sempre una determinata sequenza di eventi, qualsiasi tipo di danno si sia ricevuto:

1- Danno

2- Coagulazione (fibrinolisi)

3- Infiammazione (produzione essudato)

4- Risposta immunitaria (macrofagi)

5- Angiogenesi

L’angiogenesi poi di diversifica a seconda della gravità del danno e può quindi portare alla rigenerazione totale del tessuto, senza memoria istologica del danno avvenuto; oppure alla riparazione con reintegrazione connettivale del tessuto danneggiato.

Ferita Epidermica: un esempio di riparazione
Il processo che andremo ora ad analizzare è valido per molti altri tipi di danno che possono occorrere ad un tessuto dell’organismo. 

Una Ferita Epidermica può essere essenzialmente di due tipi: con i margini giustapposti, il cui esempio classico è l’incisione chirurgica effettuata in ambiente asettico; oppure la ferita può essere lacero contusa in cui si ha una perdita di tessuto più o meno consistente. Nel primo caso, la ferita con i margini giustapposti, si parla di processo di riparazione per prima intenzione, nel secondo di processo di riparazione per seconda intenzione. In realtà i processi sono molto simili, ma nel secondo caso, per seconda intenzione, si ha il coinvolgimento di una specie cellulare diversa: i miofibroblasti.
Iniziamo con la descrizione temporale degli eventi del processo per prima intenzione:

Evento 0, Tempo 0: Danno Tissutale. In questo caso parliamo di una ferita inferta all’epitelio.

Prima risposta, entro pochi minuti: si attivano tutti meccanismi che servono per sostegno alle cellule che migreranno successivamente nella zona del danno per effettuare il riparo, ovvero: 

· Coagulazione

· Formazione dell’essudato (il quale si seccherà e formerà l’escara, volgarmente crosta)

· Deposito di fibrina e fibronectina

· Inizio dei processi di Riepitelizzazione

Quest’ultimo punto è prolungato nel tempo e si attiva non immediatamente, ma dopo un certo periodo. Questo perché necessita come base che prima avvengano gli altri processi elencati sopra.

Consiste nella migrazione di cellule epiteliali verso il punto che è stato excisso attraverso due modalità principali: a bruco o a cavallina. Nella prima le cellule migrano per mitosi allungandosi verso la zona del danno. Nella seconda, le cellule di uno strato superiore migrano su quelle dello strato inferiore.
Seconda risposta, entro 24/48h: si completa il processo di riepitelizzazione. Inizia la rimozione del coagulo da parte dei leucociti migrati nella zona di danno, e da parte di cellule ad attività antimicrobica (macrofagi e nucleofili). 
Terza risposta, Entro 2/7 giorni: iniziano i processi di rivascolarizzazione ed angiogenesi. I fibroblasti sono in situazione di anossia e producono VEGF (vascular endotelial growth factor) che favorisce l’angiogenesi. Successivamente i fibroblasti proliferano e cominciano a deporre fibbre collagene. 

Angiogenesi: L’endotelio raggiunto da VEGF prolifera e produce poreteasi che servono a scindere la matrice creando così un buco che servirà per la formazione dei nuovi vasi sulle due pareti andranno i macrofagi (che producono FGF) e fibroblasti (indotti dall’FGF). Questi depongono collagene fino a che la maggior parte muore per apoptosi e il tessuto vascolare si ritrae. Questo è anche il motivo per cui una cicatrice all’inizio è ci colore rosato e poi si sbianca, e quindi non è colpa della mancanza dei melanociti che non si rigenerano. Lo spazio lasciato libero viene riempito dal collagene (in particolare di tipo III e IV che formano legami crociati). Questo processo può durare anni. Vengono rimossi sia i leucociti che i fibroblasti durante questo processo di maturazione della cicatrice.

Esistono però processi che possono interferire con la corretta riparazione tissutale, questi sono:

· Infiammazioni

· Malattie Pregresse (diabete per esempio)

· Terapie Farmacologiche (per esempio la somministrazione di antiblasti nella cura di tumori)

Processo di riparazione per seconda intenzione:
Procede secondo gli stessi processi di quello per prima intenzione: formazione di escare, coagulo, attivazione piastrine che producono PDGF che stimola i leucociti e fibroblasti tramite tassi e proliferazione. Successivamente vengono reclutati leucociti e si attivano i processi di riepitelizzazione e angiogenesi. La differenza fondamentale tra i due processi di riparazione è che nel II sono presenti i miofibroblasti che sostituiscono i fibroblasti. Questi si dispongono in maniera perpendicolare alla ferita in modo da contrarre il diametro della ferita stessa grazie alle miofibrille al loro interno. Questo però in alcuni casi come quelli dei grandi ustionati può causare dei danni altrettanto gravi, anche dei deficit perenni, perché la contrazione può inabilitare l’attività di un arto per esempio. 
[Esempio dell’ulcera del Burundi]
Per avvenire, il processo angiogenetico ha bisogno della rimozione delle fibrine. Queste vengono rimosse dall’attività del plasminogeno. In particolare esiste un attivatore del plasminogeno, una proteina plasmatica, che viene attivato dalla presenza di fibrina. L’attivatore attivato agisce sul plasminogeno trasformandolo in plasmina, la quale si lega alla fibrina, degradandola e quindi rimuovendola. 
Ruolo della Matrice Plasmatica
In condizioni normali è presente la laminino che viene però sostituita dalla fibronectina in caso di ferita. Successivamente la fibronectina viene rimossa tramite i processi di fibrinolisi e sostituita da collagene. 

Il tessuto cicatriziale risulta molto meno elastico del normale perché mancano di elastina. 

I proteoglicani presenti sono molto importanti perché forniscono modalità di connessione e quindi l’aumento di disponibilità dei Growth Factor (VEGF, FGF, PDGF ecc.) 

Forma della Cicatrice

È strettamente dipendente dalla forma della ferita originaria. Da una ferita quadrata si origina una cicatrice a forma di ><. . Da una rettangolare si originano cicatrici a forma di >-< . Da ferite triangolari si formano cicatrici simili al segno della mercedes (senza il cerchio intorno naturalmente). Questo perché i lempi epiteliali in migrazione si fermano a contatto con un altro lembo in migrazione. Nel caso di ferite circolare infatti oltre un certo punto non possono procedere a quindi tendono ad ovalizzare e a formare cicatrici lineari. 
