
I principali mediatori chimici dell’infiammazione



Mediatori plasmatici

Danno endoteliale



Il Fattore di Hageman ha un ruolo centrale nell’attivazione 
dei mediatori plasmatici



Mediatori plasmatici:

IL SISTEMA DELLE CHININE
Genera peptidi vasoattivi a partire da precursori plasmatici (chininogeni) per azione di 
proteasi (callicreina).
Si tratta di una cascata enzimatica che ha inizio con l’attivazione del fattore di Hageman:

Cascata delle chinine

Callicreina Precallicreina

CHININOGENO BRADICHININA

•Vasodilatazione
•Aumento della permeabilità vasale 
•Dolore



Mediatori plasmatici:
IL SISTEMA DELLA COAGULAZIONE

Un’altra cascata enzimatica innescata con l’attivazione del fattore di Hageman porta 
alla produzione di grandi quantità di trombina:

Cascata della coagulazione

Protrombina    TROMBINA

Fibrinogeno Fibrina

•Aumento della permeabilità vasale 
•Chemiotassi

COAGULO

•Aumento dell’adesione leucocitaria

Fibrinopeptidi

Il sistema della coagulazione è innescato rapidamente dopo il danno per impedire il 
sanguinamento e limitare la diffusione dei patogeni nel torrente circolatorio



Coagulo ematico in via di sviluppo: i globuli rossi sono 
imbrigliati in una fitta rete di filamenti di fibrina

IL SISTEMA DELLA COAGULAZIONE



Mediatori plasmatici

Danno endoteliale

Cascata
fibrinolitica



•è tra le forme di difesa più primitive contro le infezioni essendo
conservato attraverso l’evoluzione: è infatti il sistema di difesa
filogeneticamente più antico;
• è uno dei primi sistemi attivati in risposta ad una infezione; 
•è un costituente importante dell ’ immunità innata e dell ’ immunità 
adattativa;
•è formato da circa 30 proteine circolanti o legate alla membrana di cui 
molte con attività proteasica. 
Molte di esse sono poco stabili e termolabili. 

Il sistema del C è caratterizzato da un meccanismo “ a cascata ” 
altamente regolato in cui ogni componente attiva il successivo in 
maniera analoga al sistema della coagulazione. 

IL SISTEMA DEL COMPLEMENTO
Mediatori plasmatici:



Funzioni del Complemento

Benefiche per l’ospite:
-lisi dei batteri e delle cellule infettate
-opsonizzazione e fagocitosi
-eliminazione dei complessi immuni (Ag/Ab)

Dannose per l’ospite:
-infiammazione
-anafilassi



Le principali vie di attivazione del Complemento



La via classica di attivazione del Complemento

Quando una componente viene tagliata 
enzimaticamente, la frazione maggiore
si lega al complesso di attivazione o 
alla membrana e la frazione minore
viene rilasciata nel microambiente

I componenti coinvolti:



Il Complesso C1qrs Il C1qrs lega la regione Fc delle IgG

La via classica di attivazione del Complemento



La formazione della C3 Convertasi

La via classica di attivazione del Complemento



La via classica di attivazione del Complemento

La formazione della C5 Convertasi



La C5 convertasi agisce sul componente C5

La via classica di attivazione del Complemento



La lisi del bersaglio avviene per
inserzione del complesso litico (MAC) nella membrana plasmatica
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La via classica di attivazione del Complemento



Schema riassuntivo delle vie di attivazione del complemento 



PROPRIETA’ BIOLOGICHE DEI 
FRAMMENTI DEL COMPLEMENTO







LE FUNZIONI DEL COMPLEMENTO



Proteine Regolatorie del Sistema del Complemento

C2b da C4b



LE PATOLOGIE DEL COMPLEMENTO 
dovute 

a deficit congeniti dei FATTORI di Regolazione



C1q si lega agli anticorpi complessati con 
l’antigene, con conseguente attivazione 

di C1r2s2

C1 INH previene 
l’attivazione di C1r2s2



Deficienza di C1-inibitore :
edema angioneurotico ereditario o EDEMA di QUINKE

•episodi ricorrenti di edema a carico della cute
e delle mucose
•dolori addominali associati a vomito e diarrea
•ostruzioni a carico delle vie respiratorie



Le proteine del complemento si comportano come proteine "di fase acuta", cioè aumentano 
nel sangue all'inizio di uno stato infiammatorio o quando c'è un danno ai tessuti.

Quando c'è una attivazione cronica della risposta immunitaria, con formazione di complessi 
antigene-anticorpo, i componenti del complemento vengono consumati e il loro livello in circolo 
diminuisce. Malattie che causano una riduzione dei componenti del complemento sono malattie 
autoimmuni (Lupus Eritematoso), glomerulonefriti, endocarditi infettive, vasculiti, rigetto di 
trapianto renale ecc.

Il C3 rappresenta da solo circa il 70% delle proteine del complemento, è sintetizzato dal fegato, 
dai macrofagi, dai fibroblasti, dalle cellule linfatiche e dalla pelle. Partecipa ad entrambe le vie di 
attivazione, è la frazione più comunemente misurata per ricercare i segni di attivazione e di 
consumo del complemento.



Le reazioni di ipersensibilità

IgM

tempi:   2-30 min     5-8 ore     2-8 ore    24-72 ore

Ipersensibilità: risposta inappropriata del sistema immunitario



Una risposta immunitaria:

INAPPROPRIATA  antigene = patogeno 

PERSISTENTE   manifestazioni patologiche

Una caratteristica comune alle reazioni di ipersensibilità:

l’organismo deve venire a contatto con l’antigene almeno due volte!

IPERSENSIBILITÀ 



L’ipersensibilità di I tipo

•Definita anche reazione allergica o atopica

•Esiste una predisposizione genetica, ma sono fattori 
ambientali a scatenare la reazione

•La reazione è innescata nel giro di pochi minuti dal 
contatto con allergeni quali il polline, la polvere, alcuni 
alimenti

•E ’  caratterizzata da una produzione preferenziale di 
anticorpi IgE che attivano i mastociti e i granulociti 
basofili.





Ipersensibilità di I tipo:
fase di sensibilizzazione ad un allergene assunto per inalazione

La seconda esposizione allo stesso allergene
induce l’attivazione dei mastociti e il 

conseguente rilascio dei mediatori infiammatori





Il linfocita T non è in grado di riconoscere l’antigene 
nella sua conformazione nativa……

…..ma ha bisogno dell’intervento di cellule accessorie!



Antigen Presenting Cells

Cellule dendritiche, macrofagi e linfociti B sono APC professionali, ossia sono 
cellule 

specializzate nel presentare gli antigeni ai linfociti T



Le cellule accessorie processano e presentano 
l’antigene estraneo……

insieme ad una molecola self

…..associato ad una molecola self = 
la molecola del complesso maggiore di istocompatibilita’



Esistono due classi di molecole MHC



IL PEPTIDE ASSOCIATO A MOLECOLE MHC DI CLASSE I E II E’ 
PRESENTATO DALLE APC A LINFOCITI T DIVERSI

APC Virus 
infected cell

T helper T citotossici



Mediatori di nuova sintesi:

L’acido arachidonico è presente a livello dei lipidi di membrana in particolare 
di mastociti, piastrine e macrofagi

METABOLITI DELL’ACIDO ARACHIDONICO

Permeabilita’ vascolareDolore e febbre (PGE2)

Inibizione da aspirina

x

Inibizione da steroidix



I MASTOCITI: mediatori cellulari della reazione allergica





Figure 12-16 part 2 of 2



Ipersensibilità di tipo I: Fasi immediata e tardiva







Figure 12-4



Figure 12-3



Figure 12-1



Manifestazioni cliniche



Gli effetti della degranulazione dei mastociti
sono diversi a seconda del tessuto colpito



Figure 12-17 part 1 of 2



Figure 12-17 part 2 of 2



Pathways Leading to Acute and Chronic Allergic Reactions



MAST CELL ACTIVATION



Il recettore ad alta affinità delle IgE (FceRI)





Degranulazione dei mastociti 



L’ATTIVAZIONE DEI MASTOCITI



THE EOSINOPHIL TRAFFICKING







I mastociti
e basofili

Gli eosinofili



Factors Influencing the Development of Atopy and Allergic Inflammation 
Mediated by Th2 Cells



ALLERGY: GENES AND ENVIRONMENT







Le sottopopolazioni dei Linfociti T helper

Th1

Th2



THE HYGIENE HYPOTHESIS



Ipersensibilità di II tipo

Il principale bersaglio cellulare è rappresentato dalle emazie:
 - reazione trasfusionale
 - eritroblastosi fetale (malattia emolitica del neonato)
 - anemie emolitiche farmaco-indotte
 - anemie  emolitiche autoimmuni



Caratteristiche degli antigeni del sistema AB0  

A           A    anti-B      45%

Gruppo Antigeni Anticorpi Frequenza

B           B    anti-A        9%
AB    A e B              3%
O        anti-A, B      43%

naturali





La reazione trasfusionale è dovuta ad incompatibilità degli 
antigeni del sistema ABO 

Febbre con brivido
Ipotensione
Coagulazione intravascolare disseminata 
Emoglobinuria
Insufficienza renale
Ittero

Il danno è causato da attivazione 
del complemento!



DEFINIZIONE DI ANTIGENE Rh

Il fenotipo eritrocitario Rh comprende un sistema di più antigeni (CcDEe).
L’antigene D è stato il primo ad essere scoperto ed è quello dotato di maggiore potere 
immunogeno (è in grado di stimolare una risposta immunitaria specifica). 

Per convenzione quindi con Rh+ o Rh- intendiamo riferirci al solo antigene D. 

Gli anticorpi anti-D non sono presenti come anticorpi naturali, ma la loro produzione può 
essere stimolata in un individuo Rh- dal contatto con eritrociti Rh+



Patogenesi della malattia emolitica del neonato 



Il danno è causato da attivazione del complemento e 
dall’intervento dei fagociti!



MALATTIA EMOLITICA DEL NEONATO









Ipersensibilità di tipo II e malattie autoimmuni

Recettore dell’acetilcolina Debolezza muscolare, 
paralisi



LA MIASTENIA GRAVIS: autoanticorpi anti-
recettore dell’acetilcolina con effetto 
antagonista


