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PATOGENESI DELL ATEROSCLEROSI

Role of inflammatory cytokines
in the pathogenesis of atherosclerosis
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SUMMARY

Atherosclerosis is a complex disease characterised by multiple factors, including shear stress, elevated plasma
lipid concentrations, endothelial dysfunction and inflammatory molecules infiltration. These phenomena cause
the formation of lesions that reduce the calibre of blood vessels and obstruct blood flow to distal areas. As
atherosclerosis is one of the most widespread diseases in the world, the link between this disease and inflammatory

cytokines has been well studied.

Inflammatory cytokines are proteins that act as mediators in numerous physiological processes, playing a crucial
role in inflammatory mechanisms. This group of molecules is extremely varied and includes over one hundred
secreted factors, which can be classified into different categories: interleukins (IL), tumour necrosis factors (TNF),
interferons (IFN), transforming growth factors (TGF), colony-stimulating factors (CSF) and various chemokines.
In this review, we will focus on cytokines that have an established role in atherosclerosis and are involved in the

regulation of barrier tissue homeostasis.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresen-
tano una delle principali cause di morbilita e
mortalita a livello globale, con una patogenesi
complessa e multifattoriale. Un fattore chiave
in questo processo € l'inflammazione, che gio-
ca un ruolo centrale nello sviluppo e nella pro-
gressione delle malattie CV. In particolare, gli

inflamosomi, complessi proteici multimerici,
sono attivati in risposta a infezioni o danni tissu-
tali e svolgono un ruolo fondamentale nella re-
golazione della risposta inflammatoria. Quando
attivati, gli inflamosomi rilasciano citochine in-
fiammatorie, che sono cruciali per l'attivazione
del sistema immunitario e per I'infiammazione
cronica associata alle malattie CV (1).
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Bullet Points
B Breve trattazione della patogenesi
dell’aterosclerosi.

B Descrizione delle citochine e loro ruolo
nella patogenesi dell’aterosclerosi.

B Suddivisione delle citochine in base alla loro
famiglia di appartenenza e funzione.

Negli ultimi dieci anni, numerosi studi han-
no fornito prove sempre pit solide riguardo
all'importanza dell’attivazione degli inflamoso-
mi nello sviluppo delle malattie CV, con un fo-
cus particolare su patologie come I'aterosclero-
si e I'insufficienza cardiaca (2).

Laterosclerosi, una malattia infiammatoria
cronica caratterizzata dalla formazione di plac-
che aterosclerotiche nelle pareti delle arterie, €
strettamente legata all’attivazione di queste vie
infiammatorie, che favoriscono il progressivo
accumulo di lipidi e la disfunzione endoteliale.
Inoltre, T'attivazione degli inflamosomi ha di-
mostrato di essere coinvolta nella regolazione
delle risposte immunitarie innate e adattative,
contribuendo alla progressione della malattia e
alla formazione di complicanze CV gravi (3).

In questo contesto, la comprensione del
ruolo degli inflamosomi nel determinare 1'in-
fiammazione cronica associata alle malattie CV
¢ fondamentale per identificare nuovi potenzia-
li target terapeutici.

Ruolo delle citochine infiammatorie
nell'aterosclerosi

Le citochine sono proteine che agiscono
come mediatori in numerosi processi fisiologi-
ci, giocando un ruolo cruciale nei meccanismi
inflammatori. Questo gruppo di molecole &
estremamente variegato e comprende oltre
cento fattori, che possono essere classificati in
diverse categorie: interleuchine (IL), fattori di
necrosi tumorale (TNF), interferoni (IFN), fat-
tori di crescita trasformanti (TGF), fattori sti-
molatori delle colonie (CSF) e varie chemochi-
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ne. Le citochine vengono prodotte da diverse
tipologie di cellule, tra cui linfociti T, monociti,
macrofagi, piastrine, ma anche da cellule endo-
teliali (EC), cellule muscolari lisce (SMC) e
adipociti, in risposta a stimoli infiammatori e
altre sollecitazioni. Un aumento nella produzio-
ne di citochine pro-inflammatorie € associato
alla progressione di diverse malattie, inclusa
l'aterosclerosi (4).

Per lungo tempo, le citochine prodotte dalle
cellule T helper sono state suddivise in due ca-
tegorie: quelle prodotte dalle cellule T helper di
tipo I (Thl) e quelle prodotte dalle cellule T
helper di tipo II (Th2). Le citochine Th1 svolgo-
no principalmente il ruolo di attivare i macrofa-
gi e le cellule T, mentre quelle prodotte dalle
cellule Th2 sono coinvolte nell’attivazione della
risposta umorale (5).

Passiamo quindi in rassegna le diverse tipo-
logie di citochine e il loro ruolo specifico nella
patogenesi dell’aterosclerosi.

Citochine di tipo I

Le citochine di tipo I sono prodotte dalle cel-
lule Th1 (cellule T CD4+) e includono interfe-
rone-gamma (IFN+y) e fattore di necrosi tumo-
rale-o. (TNF-a)) (6). La produzione di IFN-y e
significativamente aumentata nelle placche
aterosclerotiche, dove viene prodotto dalle cel-
lule Th1, dalle cellule T citotossiche (cellule
CD8+) e dalle cellule natural killer (NK) (7). Si
e osservato che I'IFN-y svolge un ruolo patoge-
netico nell’aterosclerosi, stimolando la risposta
inflammatoria attraverso I'attivazione di macro-
fagi, linfociti T, cellule NK, cellule B e cellule
SMC (8).

Diversi studi hanno evidenziato che 'TFN-y
incrementa l'espressione del recettore sca-
venger-A (SR-A) sui macrofagi, facilitando
laccumulo di colesterolo LDL ossidato
(oxLDL) e la successiva formazione di cellule
schiumose (9).

E stato osservato che la rimozione genetica
del recettore del'IFN-y ha significativamente
ridotto I'infiammazione e incrementato la quan-
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tita di collagene nella placca (10). Contempora-
neamente, € stato dimostrato, che l'infusione di
IFN-y esogeno ha facilitato lo sviluppo dell’ate-
rosclerosi (11). Linibizione del segnale del-
I'TFN-y, ottenuta mediante la somministrazione
del recettore solubile mutante dell'TFN-y
(sIFNyR), ha ridotto I'infiammazione e contri-
buito alla stabilizzazione delle placche atero-
sclerotiche nei topi Apoe -/- (12).

Tumor necrosis factor-o. (TNF-a)

I1 TNF-a € una citochina pro-inflammatoria
ed ¢ stato identificato come un fattore cruciale
nello sviluppo dell’aterosclerosi. La progressio-
ne dell’aterosclerosi é strettamente legata ad
un aumento della produzione locale di TNF-a
nella placca aterosclerotica (13). Esperimenti
condotti su topi con doppia delezione dei geni
TNF-a. (Tnf-a-/-) e ApoE (Apoe-/-) hanno
mostrato una significativa riduzione delle di-
mensioni delle placche nel seno aortico dei topi
Tnf-a-/-Apoe-/- rispetto al gruppo di control-
lo Apoe-/-, grazie alla diminuzione dell’espres-
sione delle molecole di adesione ICAM-1 e
VCAM-1 e della proteina chemotattica per i
monociti-1 (MCP-1) (14) . Pertanto, i risultati
sperimentali provenienti da modelli animali e lo
studio dell’aterosclerosi nell'uomo forniscono
prove solide del ruolo patogenetico delle cito-
chine di tipo I (IFN-y e TNF-o).

Citochine di tipo II

Le citochine di tipo II sono prodotte dalle
cellule Th2, dalle cellule linfocitarie innate
(ILC) e dagli eosinofili. Sono stati analizzati an-
che i ruoli di alcune citochine simili a Th2,
come IL-4, IL-5 e I1-13, nella patogenesi dell’a-
terosclerosi. Le prime ricerche suggerivano
che le cellule Th2 fossero le principali respon-
sabili della produzione di citochine di tipo II.

Sebbene inizialmente si ritenesse che le cel-
lule Th2 avessero una funzione esclusivamente
anti-infiammatoria, contrastando I'azione delle
cellule Th1 nello sviluppo dell’aterosclerosi e di
altre patologie vascolari, numerosi studi hanno
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rivelato un potenziale ruolo patogenetico delle
citochine prodotte da queste cellule (15).

Interleuchina-4 (IL-4)

Alcuni studi hanno chiaramente evidenziato
che 114, stimola I'inflammazione agendo sulle
cellule endoteliali e incrementando I'espressio-
ne di mediatori pro-infiammatori, come citochi-
ne, chemochine e molecole di adesione ICAM-
1 (16). E stato anche osservato che IL-4 provoca
I'apoptosi delle cellule endoteliali attivando la
via di segnalazione della caspasi-3, portando
cosl alla disfunzione delle cellule endoteliali
aav).

Interleuchina-5 (IL-5)/Interleuchina-13 (IL-13)

Le ricerche condotte su modelli murini in-
dicano che IL-5 e IL-13 possiedono un effetto
protettivo contro l'aterosclerosi. In effetti, i
topi II-5-/-Ldlr-/- hanno mostrato lesioni ate-
rosclerotiche piti gravi rispetto ai topi Ldlr-/-
di controllo (18). E stato osservato che IL-5 fa-
vorisce la produzione di anticorpi IgM in grado
di neutralizzare il colesterolo LDL ossidato
(oxLLDL), contribuendo cosi a ridurre la dimen-
sione delle placche aterosclerotiche (18). Studi
effettuati sul ruolo di IL-13 nell’aterosclerosi
hanno mostrato che l'infusione di IL-13 ricom-
binante ha contribuito a stabilizzare la placca,
aumentando il contenuto di collagene, riducen-
do il reclutamento di monociti mediato da
VCAM-1 e diminuendo I'accumulo di macrofa-
gi (19). E fondamentale sottolineare che I'as-
senza di IL-13 ha accelerato la progressione
dell’aterosclerosi nei topi Ldlr-/-, senza pero
alterare i livelli di colesterolo nel sangue (19).
Di conseguenza, I'IL-13 esercita un effetto pro-
tettivo nell’aterosclerosi, influenzando positiva-
mente la struttura della placca.

Sia I'lL-13 che I'lL-4 operano attraverso la
stessa via di segnalazione (IL-4Ra/IL-13Ral e
STAT®6) e, percio, condividono funzioni simili,
come la regolazione delle cellule §, dei monociti,
delle cellule dendritiche e dei fibroblasti (20).
Tuttavia, alcune delle loro funzioni sono diffe-
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renti. Ad esempio, I'lL-13 attiva un percorso al-
ternativo di trasduzione del segnale tramite il
recettore IL-13Ra2, che si lega esclusivamente
all'lL-13, e stimola la produzione del fattore di
crescita TGFP nei macrofagi, attraverso una via
che non dipende da STAT-6, ma che ¢ fonda-
mentale per la sintesi del collagene in vivo (21).

Citochine della famiglia I1L-17

La famiglia IL-17 comprende sei membri, IL-
17A, 1L-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F
(22). Nel contesto dell’aterosclerosi, 'IL-17A &
il membro piu studiato di questa famiglia di ci-
tochine, tuttavia, il suo ruolo rimane ancora
discutibile (23). Molti studi hanno segnalato la
presenza e 'accumulo di cellule produttrici di
IL-17A durante la progressione dell’ateroscle-
rosi. Tuttavia, gli studi genetici hanno rivelato
risultati contraddittori. Diversi studi hanno ri-
portato un ruolo pro-aterogeno dell'lL-17A, con
una forte riduzione delle dimensioni delle le-
sioni aterosclerotiche nei topi IL-17a”Apoe” e
IL-17ra’”Apoe”-, dove l'effetto ateroprotettivo
dell’ablazione di IL-17A era associato a un ridot-
to accumulo di macrofagi (24).

La discrepanza dei ruoli osservati dell'lL-17
e della segnalazione dell'lL-17 nell’aterosclero-
si potrebbe essere potenzialmente spiegata dal
ruolo unico dell'lL-17R in diversi tipi di cellule,
invitando ad ulteriori indagini sui ruoli cellulo-
specifici di questa citochina nel contesto dell’a-
terosclerosi.

Superfamiglia delle citochine
Interleuchina-6 (IL-6)/Interleuchina-I2
(IL-1I2)

Interleuchina-6 (IL-6)

Le citochine di questa super-famiglia sono
molecole dimeriche che inviano segnali attra-
verso complessi recettoriali anch’essi dimerici
(25). 1l recettore dell'lL-6 € un complesso for-
mato da IL-6R e gp130. Quando il ligando si
lega, vengono attivati i fattori di trascrizione
STAT1 e STAT3 (26). IL-6 puo avere sia effetti
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pro-infiammatori che anti-inflammatori. In par-
ticolare, IL-6 puo stimolare 'espressione del-
I'antagonista del recettore dell'IL-1 (IL-1RA) e
il rilascio del recettore solubile del TNF-a, che
vanno a ridurre l'attivita di IL-1 e TNF-o,, rispet-
tivamente (27). Si pensa che l'effetto di IL-6
nell’aterosclerosi vari in base alla fase della ma-
lattia, potendo avere sia un ruolo dannoso che
protettivo (26,28). Studi precedenti hanno mo-
strato che l'infusione di IL-6 ricombinante por-
ta a un raddoppio della dimensione delle lesioni
aterosclerotiche nei topi Apoe -/-, indicando
cosl un effetto pro-infiammatorio di questa cito-
china (29). Studi recenti hanno dimostrato che
I'IL-6 agisce non solo attraverso il recettore di
superficie cellulare tradizionale (IL-6R), ma an-
che mediante la sua forma solubile (SIL-6R). Il
complesso formato da IL-6 e sIL-6R si lega a
2p130, una proteina presente sulla superficie di
quasi tutte le cellule dell’organismo, attivando
una risposta infiammatoria. Questo meccani-
smo € stato denominato ‘trans-signaling’ (30).
Draltra parte, gli effetti di rigenerazione dei tes-
suti e di azione anti-infiammatoria di questa ci-
tochina sono mediati dalla via di segnalazione
tradizionale del recettore IL-6R. E stato osser-
vato che la somministrazione di gp130 solubile
(sgp130), che inibisce selettivamente il com-
plesso I1-6/sI1-6R senza influenzare la segna-
lazione del recettore IL-6R classico, ha signifi-
cativamente ridotto lo sviluppo dell’aterosclerosi
nei topi Ldlr-/- (31).

Interluchina-12 (IL-12) /Interleuchina-23 (IL-23)

La correlazione positiva osservata tra malat-
tie CV e i livelli di IL-12 e IL-23 nel sangue dei
pazienti suggerisce che queste citochine pos-
siedano una funzione che favorisce I'ateroscle-
rosi (32). Diversi studi hanno evidenziato che
IL-12 svolge un ruolo pro-aterogenico nei mo-
delli animali, poiché le lesioni aterosclerotiche
nei topi I1112-/-Apoe-/- erano significativa-
mente pill piccole rispetto a quelle osservate
nel gruppo di controllo (33). Inoltre, 'uso di IL-
12 ricombinante ha favorito la progressione
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dell’aterosclerosi (34). Seppur il ruolo di IL-17A,
una citochina stimolata da I1-23, sia ampiamen-
te riconosciuto, gli effetti diretti di IL-23 nell’ate-
rosclerosi devono ancora essere esplorati in
modelli animali geneticamente modificati.

Interleuchina-27 (IL-27) /Interleuchina-35 (IL-35)
IL-27 & formato da due subunita, p28 ed
Ebi3 (26), svolge un’azione anti-inflammatoria
e ha effetti su vari tipi di cellule (35). IL-27 ha
un effetto soppressivo sull’attivazione delle cel-
lule T CD4+, come dimostrato dal fatto che nei
topi privi del recettore per IL-27 si osserva un
maggiore accumulo e attivazione delle cellule
T CD4+ ditipo Thl e Th17 nell’aorta, oltre a un
aumento nella produzione di IL-17A e di che-
mochine regolate da IL-17A (come MCP-1),
che porta a un successivo accumulo di diverse
tipologie di cellule mieloidi (36). IL-27 impedi-
sce 'accumulo di lipidi nei macrofagi, evitando
cosl la formazione di cellule schiumose (37).
IL-35 é una proteina composta da due subu-
nita, p35 ed Ebi3, si tratta di una citochina con
effetto anti-infiammatorio, prodotta dalle cellu-

le T regolatorie (Tregs) (38). IL-35 modula I'e-
spressione delle citochine anti-infiammatorie,
favorisce la formazione delle Tregs, ostacola la
risposta delle cellule T CD4+ e riduce 'avanza-
mento di malattie infiammatorie e autoimmuni
(39). Studi recenti hanno evidenziato che I'IL-
35 riduce I'infiammazione acuta indotta da lipo-
polisaccaride (LPS) nella parete vascolare, ini-
bendo I'espressione di VCAM-1 da parte delle
cellule endoteliali, attraverso l'inibizione della
via di segnalazione della proteina chinasi attiva-
ta da mitogeni (MAPK) (40). Di conseguenza,
I'IL-27 e T'1IL-35 possiedono marcate proprieta
antiaterosclerotiche e potrebbero essere im-
piegati come trattamenti per I'aterosclerosi in
futuro.

Citochine della famiglia Interleuchina-I
(IL-)

La famiglia dell'IL-1 comprende 11 proteine,
tra cui IL-1a, IL-1pB, 'antagonista del recettore
dell'TL-1 (IL-1RA), I1-18, I1-33 e altre citochine
meno esplorate (41).
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Figura |- Progressione aterosclerosi.
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Interleuchina-1 (IL-1)

[L-1a e IL-1p sono citochine pro-inflamma-
torie prodotte dalle cellule della linea mieloide.
La produzione di citochine della famiglia IL-1 e
I'espressione dei loro recettori sono elevate
nelle aorte affette da aterosclerosi (42). Studi
su modelli murini hanno evidenziato le proprie-
ta pro-aterogeniche di IL-1a e IL-1p, che parte-
cipano all'aumento dell’espressione delle mole-
cole di adesione da parte delle cellule endoteliali
e all’attivazione dei macrofagi (42). La produ-
zione di IL-1p nell’aterosclerosi € legata all’atti-
vazione dell'inflammasoma NLRP3, causata
dalla distruzione dei lisosomi provocata dai cri-
stalli di colesterolo accumulati nei macrofagi. Il
complesso recettoriale, formato da CD36,
TLR4 e TLR6, € necessario per il legame e I'in-
ternalizzazione delle lipoproteine modificate
(oxLDL), oltre che per I'attivazione di NLRP3 e
la successiva produzione di IL-1p. La rimozione
di uno qualsiasi dei componenti del complesso
CD36/TLR4/TLR6 riduce significativamente
la produzione della forma attiva di IL-1B e ridu-
ce il carico di placche aterosclerotiche (43).

Interleuchina-18 (IL-18)

IL-18 € una citochina che promuove l'infiam-
mazione; la sua produzione ¢ aumentata nelle
placche aterosclerotiche (44). E stato dimostra-
to che l'introduzione di IL-18 nei topi Apoe-/-
favorisce T'accelerazione dell’aterosclerosi (45).
Al contrario, la sovraespressione della proteina
che lega IL-18, un inibitore naturale di IL-18,
riduce significativamente la malattia (46). Si é
ipotizzato che l'effetto pro-aterogenico di IL-18
sia mediato da IFN-y, poiché la progressione
dell’aterosclerosi é ridotta nei topi Apoe-/- pri-
vi di IFN-y (45). Somministrando IL-18 ricombi-
nante nei topi Apoe-/- si osserva un aumento
della produzione di IFN-y nelle lesioni, accele-
rando cosi la progressione della malattia (47).

Citochine della famiglia IL-10
La famiglia IL-10 & composta da nove mem-
bri, ovvero IL-10, i membri della sottofamiglia
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I1-20, I1-19, I1-20, I1-22, I1-24 e 11-26, € le ci-
tochine IL-28A, IL-28B e IL-29, note anche
come interferoni di tipo III (IFN) (48). L'IL-10
€ una citochina immunoregolatrice prodotta
principalmente da cellule immunitarie, tra cui
cellule T, cellule B, cellule dendritiche (DC),
macrofagi e cellule natural killer (NK). Il re-
cettore dell'IL-10 € espresso nella maggior
parte delle cellule ematopoietiche e in diverse
cellule non ematopoietiche, come le cellule
epiteliali del colon e i fibroblasti. L'espressio-
ne di IL-10 ¢ stata rilevata nelle placche atero-
sclerotiche umane avanzate e la sua espressio-
ne é stata associata a una ridotta espressione
di ossido nitrico sintasi (NOS) inducibile e
alla morte cellulare (49). Gli studi sugli anima-
li hanno dimostrato che i topi privi di IL-10
sviluppano un numero significativamente
maggiore di placche aterosclerotiche, con un
elevato accumulo di cellule T, espressione di
IFN e ridotto contenuto di collagene nella le-
sione, in accordo con il suo ruolo di potente
inibitore delle risposte infiammatorie (50).
Studi pit recenti hanno rivelato la specificita
della fonte cellulare di IL-10, dimostrando
I'importanza dell'IL-10 derivata dalle cellule T,
ma non dalle cellule B, nel controllo della gra-
vita dell’aterosclerosi (51).

Interleuchina-19 (IL-19)/Interleuchina-20
(IL-20)

IL-19 é principalmente prodotto da monoci-
ti, cellule endoteliali, fibroblasti e cellule T
CD8+. Questa citochina regola lo sviluppo delle
risposte immunitarie mediate dalle cellule Th2,
controlla l'attivita delle cellule muscolari lisce
(SMC) e riduce I'ipertrofia della intima durante
I'infiammazione della parete vascolare (52).
Studi recenti hanno evidenziato che la mancan-
za di IL-19 provoca l'attivazione delle cellule
muscolari lisce vascolari (VSMC) e aumenta la
produzione di molecole pro-infiammatorie,
come IL-18, TNF-a. e MCP-1. Oltre a stimolare
l'attivazione delle VSMC, I1-19 regola anche
I'attivazione delle cellule endoteliali, poiché nei
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topi I119-/- predisposti all’aterosclerosi ¢ stata
osservata una maggiore espressione delle mo-
lecole di adesione (53). In sintesi, questi dati
suggeriscono che IL-19 agisca come un forte
inibitore dello sviluppo dell’aterosclerosi, rego-
lando la migrazione, la proliferazione delle
VSMC e T'espressione di molecole pro-infiam-
matorie (54).

I1 ruolo di IL-20 non € ancora del tutto chia-
ro. Questa citochina viene prodotta prevalente-
mente dalle cellule epiteliali e dagli adipociti
(44). Sia IL-20 che il suo recettore IL-20R1/1L-
20R2 sono presenti nelle placche ateroscleroti-
che umane. Nei modelli murini, I'iniezione di
IL-20 ricombinante peggiora la malattia nei topi
Apoe-/-, indicando un possibile ruolo patoge-
netico di questa citochina (55).

Transforming growth factor (TGF) 3

Sono state identificate tre isoforme di
TGFp: TGFp1, TGFB2 e TGFR3. Tutte queste
isoforme sono coinvolte nella regolazione di
numerosi processi biologici, legandosi a tre
tipi di recettori di superficie cellulare, classifi-
cati come tipo I, I e III. Ogni tipo di cellula nel
nostro organismo, comprese quelle epiteliali,
endoteliali, ematopoietiche e del tessuto con-
nettivo, esprime TGFp e il suo recettore (56).
TGFp regola la proliferazione e la differenzia-
zione cellulare e, percio, ¢ fondamentale per
lo sviluppo embrionale ed ¢ essenziale per il
mantenimento della normale struttura della
parete dei vasi sanguigni (57). TGFp ha anche
un ruolo cruciale nella regolazione delle cellu-
le del sistema immunitario, in quanto impedi-
sce la proliferazione, I'attivazione e la differen-
ziazione delle cellule Th1l e Th2.

Nell’aterosclerosi, TGFp ha un effetto anti-
inflammatorio e contrasta lo sviluppo dell’ate-
rosclerosi (58). La neutralizzazione o la rimo-
zione genetica di TGFp favorisce lo sviluppo
dell’aterosclerosi nei topi Apoe-/- e promuo-
ve il reclutamento di macrofagi e cellule T pro-
inflammatorie nell’area infiammata. Inoltre, €
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stato osservato che TGFp riduce la quantita di
collagene nell’aorta (59).

Di conseguenza, TGFB € una citochina
chiave per prevenire I'aterosclerosi, poiché &
fondamentale per la differenziazione delle
Tregs, le quali a loro volta sopprimono I'attiva-
zione delle cellule T.

Conclusioni

In conclusione, possiamo affermare che
I'infiammazione gioca un ruolo cruciale in tut-
te le fasi dell’aterosclerosi, dalla formazione
delle placche aterosclerotiche all’attrazione
delle cellule immunitarie, fino alla possibile
rottura delle stesse. L'infiammazione cronica
nella parete dell’aorta € provocata da fattori
come la dislipidemia e le risposte immunitarie
sia innate che adattative, ed ¢ mediata da di-
verse citochine che favoriscono I'infiammazio-
ne. Il bilanciamento tra citochine pro-infiam-
matorie e anti-inflammatorie € fondamentale
per determinare la stabilita della placca atero-
sclerotica.

Gli studi condotti su modelli animali di ate-
rosclerosi e riportati in questo lavoro hanno
dimostrato che l'inibizione delle citochine pro-
infiammatorie rallenta lo sviluppo e la progres-
sione dell’aterosclerosi. Ad esempio, la terapia
con anticorpi contro il TNF-a riduce il rischio
di malattie cardiovascolari nei pazienti con ar-
trite reumatoide. Tuttavia, gli sforzi per utilizza-
re citochine anti-infiammatorie come TGFf e
IL-10 in clinica non hanno avuto successo, in
parte a causa di una comprensione ancora in-
completa delle loro funzioni nell’aterosclerosi.

Percio, 1a scoperta e lo studio di nuove cito-
chine con effetti protettivi contro I'aterosclero-
si potrebbero portare a nuovi approcci terapeu-
tici. Da qui, una delle possibili strategie per il
trattamento dell’aterosclerosi potrebbe essere
quella di ridurre la risposta immunitaria infiam-
matoria, favorendo mediatori anti-infiammato-
ri, al fine di stabilizzare le placche aterosclero-
tiche.
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Glossario

IL = Interleuchina

TNF = Fattori di necrosi tumorale
IFN = interferoni

TGEF = fattori di crescita trasformanti

CSF = fattori stimolatori delle colonie
TNF-o = Tumor necrosis factor-o
SMC = cellule muscolari lisce

NK = cellule natural killer

Questionario di auto-apprendimento

1. Esperimenti condotti su topi

con doppia delezione dei geni TNF-a

(Tnf-0-/-) e ApoE (Apoe-/-)

hanno mostrato:

a) una significativa riduzione delle
dimensioni delle placche nel seno
aortico dei topi Tnf-a-/-Apoe-/-
rispetto al gruppo controllo Apoe-/-

b) un signficativo aumento delle
dimensioni delle placche nel seno
aortico dei topi Tnf-o-/-Apoe-/-
rispetto al gruppo controllo Apoe-/-

¢) non sono state osservate variazioni
della placca

. Pinterleuchina 27 (IL-27) svolge:
a) azione anti-infiammatoria

b) anzione pro-infiammatoria

¢) nessuna corretta

. P’inibizione del segnale dell’IFN-y,
ottenuta mediante la
somministrazione del recettore
solubile mutante dell’IFN-y (sIFNyR)
ha:

a) ridotto I'infiammazione e contribuito
alla stabilizzazione delle placche
aterosclerotiche nei topi Apoe -/-

b) aumentato I'infiammazione
nei topi Apoe -/~

¢) non sono stati fatti esperimenti
su topi Apoe -/~

4. La somministrazione di IL-18

ricombinante nei topi Apoe-/-
ha determinato:
a) Un aumento della produzione
di IFN-y nelle lesioni, accelerando
cosli la progressione della malattia
b) Una riduzione della produzione
di IFN+, arrestando la progressione
della malattia
¢) Un aumento di TNF-a

. La neutralizzazione o la rimozione

genetica di TGFp:
a) Favorisce lo sviluppo
dell’aterosclerosi nei topi Apoe-/-
e promuove il reclutamento
di macrofagi e cellule T pro-
inflammatorie nell’area infiammata
b) Ha effetto anti-infiammatorio
ed anti aterosclerotico
nei topi Apoe-/-
¢) Non sono stati effettuati studi
riguarda la rimozione genetica
di TGFp
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RIASSUNTO

Laterosclerosi € una complessa malattia caratterizzata da molteplici fattori, che includono shear stress, elevate
concentrazioni plasmatiche di lipidi, disfunzione endoteliale ed infiltrazione di molecole infiammatorie. Questi
fenomeni causano la formazione di lesioni che riducono il calibro dei vasi sanguigni e ostacolano il flusso sanguigno
verso le zone distali. Poiché I'aterosclerosi € una delle malattie piu diffuse al mondo, il legame tra questa condizione

e le citochine inflammatorie ¢ stato ben studiato.

Le citochine infiammatorie sono proteine che agiscono come mediatori in numerosi processi fisiologici, giocando
un ruolo cruciale nei meccanismi infiammatori. Questo gruppo di molecole € estremamente variegato e comprende
oltre cento fattori secretati, che possono essere classificati in diverse categorie: interleuchine (IL), fattori di
necrosi tumorale (INF), interferoni (IFN), fattori di crescita trasformanti (T'GF), fattori stimolatori delle colonie
(CSF) e varie chemochine. In questa review ci focalizzeremo sulle citochine che hanno un ruolo consolidato
nell’aterosclerosi e sono implicate nella regolazione dell'omeostasi del tessuto di barriera.

Parole chiave: Aterosclerosi, citochine, infiammazione, chemochine.
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