
PROCESSO INFIAMMATORIO

● L’infiammazione è fondamentalmente una risposta 
protettiva, il cui scopo ultimo è liberare l’organismo 
dalla causa iniziale della lesione cellulare (es. microbi, 
tossine) e dalle conseguenze di tale lesione (es. cellule e 
tessuti necrotici). 

● Tuttavia infiammazione e riparazione possono essere 
potenzialmente dannose.

Successione di modificazioni che avvengono 
in un tessuto vivente in risposta alla lesione, 
purché questa non sia di grado tale da 
distruggere la struttura e la vitalità del tessuto



CENNI STORICI

● 3000 a.C. Papiro egizio – Descrizione delle caratteristiche cliniche 
dell’infiammazione

● I secolo d.C. Celso – Individuò i 4 segni cardinali dell’infiammazione: RUBOR, 
TUMOR, CALOR, DOLOR

● 1793 John Hunter – l’infiammazione non è una malattia, ma una risposta aspecifica 
che ha un effetto salutare sull’ospite

● 1844 Virchow – Individua un quinto segno clinico: FUNCTIO LAESA
● 1882 Elie Metchnikoff – Scoprì il processo e il ruolo della FAGOCITOSI
● 1908 Paul Erlich ed Elie Metchnikoff – Premio Nobel per lo sviluppo della teoria 

dell’immunità umorale (Ruolo degli anticorpi)
● 1927 Sir Thomas Lewis affermò che sostanze chimiche, ad esempio l’istamina, 

mediano le alterazioni vascolari legate all’infiammazione (Ruolo dei mediatori 
chimici)



STIMOLI DELL’INFIAMMAZIONE
● Infezioni (batteriche, virali, parassitiche) e tossine microbiche

● Traumi (superficiali e profondi)

● Agenti fisici e chimici (lesione termica, irradiazione, alcune 
sostanze chimiche ambientali)

● Necrosi tissutale (da qualsiasi causa)

● Corpi estranei (schegge, sporcizia, fili di sutura)

● Reazioni immunitarie (o di ipersensibilità)



Agora Scienze Biomediche

https://www.youtube.com/channel/UCwuTpmH3CapEEpNYddCfM1Q
https://docs.google.com/file/d/1NsxBwaVexk68TmS0TuS2p1rVx_EHvQHA/preview


● PAMPs, pathogen-associated molecular patterns
● PRR, pattern recognition receptors; TLR, toll-like 

receptor
● DAMPS, danger(damage)-associated molecular 

patterns
● APC, antigen-presenting cells
● PMN, polimorfonucleati (neutrofili)
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https://docs.google.com/file/d/1_P649iVETii6ns6sdctKWeCGdlWmSzdU/preview
https://www.youtube.com/channel/UCwuTpmH3CapEEpNYddCfM1Q
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http://www.youtube.com/watch?v=cQTtB2iPJCk
https://www.youtube.com/channel/UCwuTpmH3CapEEpNYddCfM1Q


INFIAMMAZIONE ACUTA
Risposta rapida ad un agente lesivo che serve a portare nella 

sede della lesione i mediatori della difesa dell’ospite, 
leucociti e proteine plasmatiche. 

Ha 3 componenti principali:
● Alterazioni del calibro vascolare 

che determinano un aumento del 
flusso ematico

● Modificazioni strutturali nella 
microvascolarizzazione che 
consentono alle proteine 
plasmatiche e ai leucociti di 
lasciare il circolo

● Fuoriuscita dei leucociti dal 
microcircolo, accumulo in sede 
di lesione e attivazione per 
l’eliminazione dell’agente lesivo

Istamina



PROTAGONISTI DELL’INFIAMMAZIONE



ANTI-INFIAMMATORI
FANS

FANS = Farmaci anti-infiammatori Non-Steroidei



 
CORTICOSTEROIDI

RECETTORE GLUCOCORTICOIDI

Azioni genomiche:
Transattivazione e transrepressione
Interazione con altri fattori di 
trascrizione (NF-κΒ)

Azioni non-genomiche:
Interazione con recettori di 
membrana e secondi messaggeri

N Engl J Med 353;16 (2005)



• Riduzione dell'espressione di citochine pro-infiammatorie quali 
interferone-γ, interleuchine IL-1 e IL-6, fattore di necrosi tumorale α 
(TNF-α) e fattore stimolante le colonie (CSF), tutti fattori coinvolti 
nelle risposte del sistema immunitario

• Riduzione dell'espressione della COX-2 (ciclossigenasi-2) e della 
iNOS (ossido nitrico sintasi inducibile) con conseguente inibizione 
della produzione e del rilascio di altri mediatori dell'infiammazione 
tra cui prostaglandine, leucotrieni, istamina

• Riduzione dell’espressione del gene della collagenasi, un 
importante enzima coinvolto nell’infiammazione

• Stimolazione della produzione della lipocortina-1 (annessina) che  
inibisce l'attività della fosfolipasi A2 che interviene nella  cascata 
dell'acido arachidonico

MECCANISMI ALLA BASE DELL'ATTIVITÀ
ANTIINFIAMMATORIA DEI 

GLUCOCORTICOIDI



 
CORTICOSTEROIDI

Trascrizione di IκB e 
transrepressione di NFκB e 
activator protein 1 (c-Jun e fos)

Induzione e attivazione di 
Annessina I (lipocortina)

Induzione di MAPK fosfatase 1

N Engl J Med 353;16 (2005)
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https://www.youtube.com/channel/UCwuTpmH3CapEEpNYddCfM1Q
https://docs.google.com/file/d/1E6ZseS5dFNZfeZB0sMFlbBh5k7B6fQ0S/preview
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SINTESI DEI LEUCOTRIENI
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FANS (NSAID)

DERIVATI DI ACIDI ENOLICI
(OXICAM)

PIROXICAM (FELDENE)
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MESALAZINE



MOMENT
BRUFEN
CIBALGINA
ACTIGRIP

MOMENDOL

FANS (NSAID)

VOLTAREN
DICLOREUM

BENACTIV GOLA
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COX-1  & COX-2



COX-1  & COX-2



COX-1  
COX-2



COXIB



COXIB



INDOMETACINA

SC-58125







VIGOR

Timeline: The Rise and Fall of Vioxx

https://text.npr.org/5470430




La fase effettrice dei meccanismi 
aspecifici di difesa e dell’immunità 
mediata dai linfociti T nei 
confronti di microrganismi esterni, 
come virus e batteri, è in gran 
parte mediata da proteine con 
azione di tipo ormonale, 
denominate CITOCHINE

CITOCHINE E CHEMOCHINE

Le citochine attivano la risposta infiammatoria



CARATTERISTICHE GENERALI DELLE 
CITOCHINE

● Le citochine sono piccole proteine  (circa 25 KDa) con 
funzione di regolazione sulle risposte immunitarie  e 
infiammatorie. Interleuchine (IL), Chemochine, Interferone 
γ, Trasforming Grow Factor ß (TGF-ß), Tumor Necrosis 
Factor (TNF)

● Sono riconosciute da recettori specifici presenti sulla cellula 
bersaglio

● Sono secrete da diversi tipi di cellule (prevalentemente 
macrofagi e linfociti T)

● La secrezione delle citochine non è costitutiva, ma indotta per 
un breve periodo



FARMACI BIOLOGICI ANTI-TNF



FARMACI BIOLOGICI ANTI-TNF

a) Monoclonal antibodies. Infliximab is 'chimeric' — it is three-quarters human (constant region; Fc) and one-quarter mouse 
(variable region; Fv) (sold as Remicade by Centocor/J&J, Schering-Plough). CDP571 (Celltech) is 'humanized' — it is a human 
antibody with grafted mouse hypervariable regions. D2E7 (Abbott Laboratories) is 'human' — it is made by phage display from 
human components. The PEGylated Fab is produced by Celltech (Pharmacia).
b) TNF receptors (TNFRs). Lenercept (Roche) is a human TNFR p55 dimer that is fused to human IgG Fc. Etanercept is a 
human TNFR p75 dimer that is fused to human IgG Fc (sold as Enbrel; Wyeth/Immunex). The PEGylated truncated human 
TNFR p55 monomer is produced by Amgen. PEG, polyethylene glycol; TNF, tumour-necrosis factor.



ETANERCEPT (Enbrel)
L'etanercept è un farmaco per il trattamento di malattie a 
carattere autoimmunitario che agisce interferendo con 
l'attività del TNF.

L’etanercept è una proteina di fusione, ottenuta tramite 
tecniche del DNA ricombinante, ottenuta dall'unione del 
recettore umano p75 per il fattore TNF-α con la frazione 
Fc dell’immunoglobulina umana IgG1. La proteina 
funziona da recettore solubile per il TNF-α e possiede 
un’affinità di legame per il TNF-α più alta di quella degli 
altri recettori solubili.
È una molecola complessa, dall'alto peso molecolare, 
circa 150 KDa, che si lega al TNFα andando ad inibire la 
sua attività nel processo evolutivo dell'infiammazione, sia 
nell'uomo che negli animali.
È un farmaco indicato per la cura della psoriasi, 
dell’artrite psoriasica dell’artrite reumatoide, della 
spondilite anchilosante e, potenzialmente, da qualsiasi 
altro processo mediato dal TNFα.



SVANTAGGI

• Costo (Etanercept 10.000 €/anno, Infliximab 
13.000-18.000 €/anno, Adalimumab 14.000 €/anno, 
2015)

• Ricomparsa dei sintomi alla sospensione
• Problemi con il sistema immunitario in caso di 

particolari infezioni e alcuni tumori.
• Analisi dati a lungo termine (sia per efficacia che 

per eventi indesiderati)


