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Rivediamo alcuni concetti

I meccanismi ossigeno dipendenti ed ossigeno indipendenti sono meccanismi che operano in seguito alla fagocitosi. Non sono scorrelati dalla fagocitosi ma associati ad essa. Questo dipende dal fatto che esistono degli enzimi ad attività proteolitica che operano nel fagolisosomi all'interno dei quali diventano attivi a pH acido. Questi enzimi sono presenti in forma inattiva e, per diventare attivi, devono perdere un frammento della proteina, cosa che accade solo a pH acido.

Lo scopo di un  vaccino verso un determinato agente patogeno è quello di rendere protetto l'ospite nei confronti di quel patogeno, questo perché il vaccino sfrutta due proprietà fondamentali della risposta adattativa: la prima è la memoria, cioè il fatto di attivare in seguito ad una esposizione antigenica primaria dei cloni linfocitari che diventeranno poi linfociti della memoria mentre la seconda proprietà è quella di rispondere ad una seconda esposizione in maniera più forte ed intensa. In linea di principio si può ottenere lo stesso effetto immunizzando con il patogeno stesso. Il sistema immunitario si confronta con quel particolare agente patogeno, produce dei cloni della memoria e, ad una seconda esposizione dell'organismo, risponde con maggiore efficienza senza indurre malattie. Il vaccino perfetto sarebbe il patogeno stesso. Per superare il problema che dipende dalla patogenicità dell'organismo, il vaccino serve ad attivare la risposta immune in assenza del patogeno ma simulandolo. Per poterlo fare è necessario che da una parte ci sia la componente antigenica e dall'altra ci sia quella componente che scateni una risposta infiammatoria generalizzata senza la quale non si può attivare una corretta risposta antigene specifica.

Con risposta infiammatoria intendiamo quel generalizzato stato di infiammazione del tessuto. Il tessuto che ha subito un danno, deve rispondere a quello stimolo generando dei segnali di allarme che siano in grado di attivare la successiva risposta immunitaria. Si dovranno produrre citochine, si dovrà modificare il tessuto come ad esempio tramite modificazione vascolari che permettono la fuoriuscita di vasi sanguigni verso il tessuto periferico. Se noi vogliamo vaccinare contro la tubercolosi, possiamo usare il Micobatterium tubercolosis che genera una risposta infiammatoria ed una risposta antigene specifica ma, il fatto che stiamo dando un antigene patogeno, comporta che esso trova il sistema immunitario ancora non pronto così da far vincere in questo caso l'elemento di patogenicità. 

Una corretta risposta infiammatoria è importante per tutti gli antigeni che vediamo per la prima volta altrimenti la risposta immunitaria non si attiva ed i linfociti naif, se incontrano l'antigene in assenza di risposta infiammatoria, semplicemente non si attivano. Una volta che però diventano linfociti della memoria, hanno delle caratteristiche di attivazione meno stringenti e quindi, in linea di principio, potrebbero attivarsi senza una risposta infiammatoria generalizzata.

Se vogliamo indurre una risposta antigene specifica per la prima volta, è necessario che questa risposta si verifichi nel giusto assetto infiammatorio. Se introduciamo una proteina esogena, essa verrà digerita, spezzettata ed espressa con l'MHC di classe prima e/o seconda così che i nostri linfociti riconosceranno gli antigeni tramite il TCR. Per poter attivare i linfociti naif è però necessario che ci sia infiammazione e quindi citochine. La semplice proteina non produce citochine nella riposta immunitaria, ma, se diamo il virus vero e proprio, esso potrebbe contenere delle molecole dette PAMP che sono in grado di legarsi ai PRR o meglio ai recettori di tipo Toll, così da indurre la risposta infiammatoria. Se usiamo un vaccino può essere formato da un microrganismo  attenuato o ucciso e, quindi, potrebbe aver perso quelle componenti in grado di stimolare i recettori di tipo Toll. Se le proteine del microrganismo si denaturano, in ogni caso vengono spezzettate ed   esposte, quindi, in questo caso, la denaturazione non è importante ai fini del riconoscimento antigenico ma può essere importante per l'avvio dei processi di infiammazione.

Infiammazione

L'infiammazione è un processo che era noto già dall'antichità. Le prime caratteristiche di una risposta infiammatoria sono state descritte con questi quattro termini: rossore, rigonfiamento, calore e dolore. La risposta infiammatoria in realtà è una risposta che ogni tessuto attiva nei confronti di qualsiasi tipo di danno, come un danno fisico, chimico, meccanico o biologico.

Tutto ciò che genera un danno tissutale, genera una risposta infiammatoria. Esso è un termine generale che indica che nel sito dove c'è stato il danno, c'è un accumulo di fluidi, proteine plasmatiche e cellule bianche. Il rossore avviene perché i vasi sanguigni si dilatano ed altro non è che il sangue che in quel sito tende a ristagnare. Il rigonfiamento altro non è che l'accumulo di fluidi e cellule nel tessuto danneggiato. Il dolore si ha perché quel gonfiore, quella tumefazione che si genera, spinge sulle terminazioni nervose generando dolore. Il calore dipende dal sangue e dal flusso di sangue che aumenta. La temperatura aumenta quindi localmente. Tutto questo può avvenire perché i vasi sanguigni si dilatano determinando l'accumulo di cellule, fluidi e proteine plasmatiche.

Modificazioni dei capillari ed extravaso dei leucociti

Le seguenti sono delle modificazioni del sistema capillare importanti per un'infiammazione acuta: Aumenta il lume dei capillari perché la muscolatura liscia che circonda i vasi sanguigni si rilascia ed il lume si espande. Questo comporta che la velocità di flusso diminuisce e questo significa che il sangue, con le sue cellule, dovrebbero viaggiare al centro ma, se la velocità diminuisce, le cellule tendono a depositarsi sulle pareti. Questo significa che avranno una maggiore probabilità di attraversarle in quanto la seconda modificazione è l'aumento della permeabilità capillare. Le cellule endoteliali si ritraggono e permettono ai linfociti di extravasare. Nel momento in cui le cellule tendono a depositarsi lungo le pareti del vaso a causa della velocità di flusso che diminuisce, esse prendono contatti con le cellule endoteliali attraverso le selectine. Esse danno luogo a legami deboli tra cellule endoteliale e leucociti. Questo fa si che la forza che spinge la cellula verso la cellula endoteliale attraverso il legame con le selectine rispetto alla velocità di flusso, determinano una certa risultante che sarà la diagonale tra le due forze. Queste cellule, per la risultante, rotolano pertanto sul vaso. A questa fase di “rolling” (rotolamento) ne segue un'altra: le cellule endoteliali cominciano ad essere attivate da segnali prodotti da un danno come citochine proinfiammatorie, prostaglandine o mediatori già preformati. Un classico mediatore preformato è l'istamina che viene prodotta dai mastociti sotto forma di granuli. L'istamina viene rilasciata ed ha un forte effetto vasodilatatorio. La liberazione di citochine proinfiammatorie da parte di macrofagi tissutali che sorvegliano ma anche dalle cellule epiteliali stesse, fa si che vengano attivate le cellule endoteliali dei vasi prossimi al tessuto che quindi esprimeranno alcune molecole di adesione, i ligandi per le integrine. Prima avevano le selectine ma, in seguito a danno tissutale, verranno espressi i ligandi delle integrine che promuovono l'adesione dei leucociti alla parete del vaso sanguigno. Non avremo più rotolamento ma adesione. Poiché le cellule endoteliali si ritraggono, i leucociti possono attraversarle ed extravasare e, seguendo un gradiente chemiotattico, possono riuscire a migrare in un tessuto in cui c'è stato un danno. Il gradiente è dato dalla presenza di chemochine che generano un gradiente più concentrato vicino al danno e meno concentrato distalmente alla zona danneggiata.

Ricapitoliamo (preso dal libro): I leucociti migrano nei focolai extravascolari di infezione grazie al legame che si instaura con le molecole di adesione espresse sulle cellule dell'endotelio dei vasi di quella sede, e in risposta a sostanze chemiotattiche prodotte a seguito dell'incontro con i microbi. Se un agente infettivo supera l'epitelio e penetra nei tessuti sottostanti, i macrofagi residenti riconoscono i  microbi e rispondono ad essi producendo citochine. Due di queste citochine, TNF-α e IL-1 agiscono sull'endotelio dei capillari presenti nella sede dell'infezione, stimolando ad esprimere rapidamente le selectine. I leucociti quindi si trovano a rotolare sulle pareti dei vasi a causa del legame debole tra le selectine ed alcuni carboidrati espressi sulla membrana dei leucociti. I leucociti normalmente esprimono anche le integrine, che, sulla membrana dei leucociti non attivati, hanno uno stato a bassa affinità per i loro ligandi. Le chemochine prodotte dai macrofagi tissutali si legano a proteine della membrana delle cellule endoteliali: concentrandosi sulla loro superficie, esse possono agire con grande efficacia sui leucociti che stanno rotolando sull'endotelio, stimolando in essi un rapido aumento dell'affinità delle integrine per i ligandi espressi sulle cellule endoteliali. Nel contempo, TNF α e IL-1 agiscono sulle cellule endoteliali stesse potenziando l'espressione dei ligandi delle integrine. Di conseguenza i leucociti cominciano a migrare attraverso la parete vasale lungo il gradiente di concentrazione delle chemochine, penetrando nel sito di infezione.

Mediatori proinfiammatori e importanza dei fluidi

Alcuni mediatori proinfiammatori sono l'interleuchina 1 che attiva l'endotelio vascolare, promuovendo l'afflusso di cellule effettrici. Una risposta infiammatoria porta con se due significati diversi. Un primo è di protezione, si risponde ad un danno cercando di proteggere i tessuti propri ma, quando la risposta infiammatoria si fa sostenuta, vuol dire che anche l'integrità del tessuto comincia a venire meno. La risultante della risposto infiammatoria sarà bilanciata tra l'effetto benefico e l'eventuale danno presente nel tessuto stesso. Se prendiamo una bronchite si prendono sia antibiotici che cortisone (che inibisce la risposta infiammatoria). La risposta infiammatoria locale può essere dannosa per il polmone stesso.

TNF-α incrementa la permeabilità basale così da permettere a cellule e fluidi di fluire, attiva i neutrofili ed in molti tipi cellulari causa apoptosi.

Le prime cellule che vengono richiamate nel corso di una risposta infiammatoria saranno i neutrofili. I macrofagi non si trovano nel sangue ma si trovano sotto forma di monociti nel sangue con percentuale che va dal 2 al 5%, mentre i neutrofili vanno dal 50 al 70%. Le cellule prevalenti sono quindi i neutrofili. Essi non necessitano di una precedente attivazione come i macrofagi che vogliono citochine. I neutrofili sono già pronti per combattere qualsiasi infezione si trovino di fronte. Sono cellule a vita breve e nel giro di poche ore muoiono. Morendo rilasciano enzimi proteolitici che sono dannosi per il tessuto. E' importante quindi che ci sia afflusso di fluidi perché essi hanno anche un ruolo di diluizione delle componenti tossiche che si trovano all'interno del tessuto nel corso di una risposta mediata dai neutrofili.

I fluidi hanno anche un altro ruolo. I fluidi plasmatici non sono fatti solo di acqua ma contengono anche proteine plasmatiche come albumina, fibrinogeno (che non ci interessano) ma anche molecole importanti nella risposta immunitaria come gli anticorpi o come le componenti del complemento. Un altro ruolo importante è quello di favorire la risposta adattativa drenando eventuali antigeni presenti nel fluido. Questo fluido dovrà essere riassorbito e verrà drenato ai vasi linfatici dove raggiungerà i linfonodi prossimali. Questo consente l'avvio di una risposta immunitaria adattiva. L'attivazione dei linfociti T naif avviene infatti nei linfonodi. E' necessario che l'antigene sia presentato da cellule dendritiche all'interno dei linfonodi così da poterli attivare affinché essi possano uscire ed andare nel tessuto infiammato.

L'interleuchina 12 attiva i linfociti T e le cellule natural killer. Abbiamo anche alcune citochine che attivano l'innalzamento della temperatura corporea. La febbre serve per limitare la crescita batterica perché la stragrande maggioranza dei batteri non si replica a temperature superiori ai 37 gradi centigradi. La febbre ha quindi un effetto batteriostatico. Essa favorisce inoltre la processazione antigenica, cioè l'attività di processazione e presentazione antigenica. Le cellule che presentano gli antigeni (APC) lo fanno meglio a temperature superiori ai 37 gradi. Altro ruolo è quello di rendere più resistenti le cellule dell'ospite nei confronti del TNF α (tumor necrosis factor). Il TNF α è una citochina che, in determinate circostanze, può essere tossica e favorire l'apoptosi delle cellule.
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