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IL GELO DEL SOL
THE FROST OF THE SOL MATRIX

È acquisizione condivisa che numerose
patologie possano riconoscere una pato-
genesi comune nella Infiammazione Cro-
nica Sistemica di Basso Grado (ICSBG).
Lo stile di vita occidentale e le alterazioni
metaboliche che esse comportano man-
tengono il Sistema Immunitario in uno
stato di continuo allertamento che, prima
o poi, condurrà la fisiologica infiammazio-
ne a divenire un processo patologico de-
finito e compiuto.
La ICSBG deve anche considerarsi un
fraintendimento di quel programma
omeostatico, tipico degli organismi pluri-
cellulari, in cui la regolazione della com-
plessità si basa sull’alternanza modulata
di funzioni antagoniste.
L’infiammazione è territorio comune di
molte patologie, ma non viene sempre in-
terpretata in modo univoco.
Tali differenze dipendono, ovviamente,
dalla varietà dei fattori genetici, etiologici
e contestuali che condizionano l’espres-
sione patologica, ma anche da peculiari
modelli di risposta dei differenti individui
agli stressor.
Il Sol ed il Gel della matrice richiamano
l’apertura e la risoluzione di una ferita ed
hanno radici antiche nella scelta di ab-
bandonare la capacità rigenerativa a fa-
vore di un Sistema Immunitario più arti-
colato.
Vi è uno spazio di scelta anche nel modo
di interpretare l’infiammazione e nella più
o meno rapida sequenza di eventi che può
condurre un processo infiammatorio alla
fibrosi.
– La Medicina Fisiologica di Regolazione
è una strategia innovativa per ricondurre
la complessità da una posizione stereoti-
pata alla giusta oscillazione.

INFIAMMAZIO-
NE CRONICA SISTEMICA DI BASSO GRA-
DO, SOL-GEL, FIBROSI, MEDICINA FISIO-
LOGICA DI REGOLAZIONE, MATRICE

SUMMARY: It is common knowledge that many
diseases can recognize a certain pathogenetic
pathway in the Low Grade Chronic Systemic
Inflammation.
The Western lifestyle and the related metabolic
modifications, maintain the Immune System in
a continuous state of alarm which will
transform, sooner or later, the physiologic
inflammation in a defined pathological process.
Low Grade Chronic Systemic Inflammation
might also be considered as a misunderstanding
in that homeostatic program, typical of the
pluricellular organisms, in which the complexity
is regulated by antagonist functions. 
Inflammation is therefore a common condition
for many different pathologies, but it is not
always expressed in the same way.
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ral Killer producono un contingente fi-
brolitico (TNF-α, IL-1, IFN-γ) che, atti-
vando proteasi progressivamente più
aggressive, promuove un’infiammazio-
ne fisiologica. 
• Fibroblasti e mastociti producono un
contingente fibrogenico (TGF-β, IL-4,
IL-10), che, attivando inibitori proteasi-
ci, modula l’infiammazione.

Tali funzioni antagoniste rappresentano
un sistema integrato in grado di adattar-
si a stimoli occasionali e, in una diversa
scala temporale, di rispettare la circa-
dianità condivisa tra Sistema Immunita-
rio ed i principali oscillatori neuroendo-
crini.

Potremmo esemplificare dicendo che
una Sostanza fondamentale, opportuna-
mente lontana dall’equilibrio, esprima

INTRODUZIONE 

Negli organismi pluricellulari, la rego-
lazione della Sostanza fondamentale si
basa essenzialmente sull’azione di en-
zimi proteolitici e dei loro inibitori (1).
Nel corso di evoluzione si sono selezio-
nate cascate attivatorie grazie alle quali
la riorganizzazione di Sistemi e/o sotto-
Sistemi può essere sincronizzata, ritar-
data o interrotta in qualsiasi stadio (2).

– L’alternanza Sol-Gel della Sostanza
fondamentale e – quindi – la modula-
zione spazio-temporale di due funzioni
antagoniste (proteolisi-fibrolisi e inibi-
zione proteolitica-fibrogenesi), è rego-
lata dalla quantità e qualità di determi-
nate citochine (CKs).
• Macrofagi, neutrofili e linfociti Natu-

These differences can depend on the variability
of the background, etiology and genetics, but
also on individual different reactions to stress.
The different states of the extracellular matrix
(Sol-Gel) can recall the start and the resolution
of a wound and have ancient roots in the
evolutionary choice to prefer a more complex
Immune System rather than regeneration.
It is also possible to choose different ways of
interpretation of the inflammation, and the

more or less direct phases leading from an
inflammatory process to fibrosis.
– Physiological Regulating Medicine is an
innovative strategy to reconduct the complexity
from a static position to the right oscillation.

KEY WORDS: LOW GRADE CHRONIC SYSTEMIC
INFLAMMATION, SOL-GEL, FIBROSIS,
PHYSIOLOGICAL REGULATING MEDICINE,
MATRIX

“Il mondo avanza.
Si, gli dissi, avanza, ma girando intorno al sole.”

Gabriel Garcia Márquez
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salubri ed addestrato ad organizzare la
guarigione e la protezione delle ferite,
si trova – oggi – ad affrontare nemici più
subdoli e sfuggenti (3).

I fattori pro-infiammatori dell’alimenta-
zione occidentale determinano altera-
zioni metaboliche (obesità, iperinsulini-
smo) che sono, al tempo stesso, causa
ed effetto della condizione infiammato-
ria (3). 
– La stessa depressione è probabilmente
figlia di un riflesso antico, finalizzato a
convogliare l’energia della gioia e della
convivialità in un programma di fuga e
di attacco. 
Se si è stressati ed assillati, rimane solo
la depressione ed una infiammazione
inefficace che l’alimenta (4,5).
– Un riflesso antico dunque. 
Ed è proprio l’infiammazione innata che
continuamente si ripropone nelle pato-
logie croniche ad alimentare e veicolare
la risposta adattiva.

Il sistema dei Pathogen Recognition Re-
ceptors (PRRs) e i Toll-like Receptors
(TLRs), i Nucleotide-binding Oligome-
rization Domain (NODs) e i NOD-like
Receptors (NLRs), definiti come inflam-
masomi (6), sono in grado di percepire
antigeni stabilmente conservati nell’e-
voluzione dai microorganismi (ad
esempio i lipopolisaccaridi) o i prodotti
della loro degradazione e di promuove-
re – poi – un’adeguata risposta infiam-
matoria (7,8)

Nell’ambito della risposta innata i NK
sono i più noti esponenti di una famiglia
linfocitaria dotata, pur in assenza di me-
moria, di una certa capacità discrimina-
tiva. 

I NK, stimolati dall’IL-12 di origine ma-
crofagica e dalle CKs degli inflamma-
somi, determinano apoptosi delle cel-
lule infettate e stimolano, a propria vol-
ta, la capacità microbicida dei macro-
fagi verso i microbi fagocitati, produ-
cendo IFN-γ (6).
La famiglia di appartenenza dei NK è
quella delle cellule linfoidi innate (ILCs),
suddivisa in sottogruppi (ILC1s, ILC2s,
ILC3s) che esprimono, ognuno, specifici

nelle 24 ore il comportamento di una
ferita che si apre e si chiude.

Nelle ore del giorno, monociti e macro-
fagi seguono i livelli plasmatici dell’a-
drenalina e del cortisolo, in sintonia con
una relativa dominanza dell’Immunità
cellulare. 

LA FERITA SI APRE

Il minimo notturno dei glucocorticoidi
e delle catecolamine, coincide con la
Fase parasimpaticotonica della rigene-
razione notturna. 
– La notte promuove la sintesi e la sol-
fatazione dei proteoglicani e dei glico-
saminoglicani (PGs/GAGs) ed una rela-
tiva dominanza dell’Immunità umorale. 
PGs/GAGs inibiscono, in funzione della
solfatazione, gli enzimi lisosomiali e la
citotossicità dei Natural Killer (NK). 

LA FERITA SI CHIUDE

• Infiammazione Cronica Sistemica di
Basso Grado

È acquisizione condivisa che numerose
patologie, nei Paesi industrializzati ed
in via di sviluppo, riconoscano una pa-
togenesi comune nell’Infiammazione
Cronica di Basso Grado (3). 

Come è noto, alcune CKs pro-infiam-
matorie (IL-1, IL-6, TNF-α), le stesse che
subliminalmente contribuiscono ai pro-
cessi di attivazione e di proteolisi della
matrice (1) , sono salite sul banco degli
imputati. 
– È superfluo sottolineare che esse sono
assolutamente innocenti e – semmai –
vittime di svariati stressor particolar-
mente connessi allo stile di vita occi-
dentale che ne condizionano una sovra-
espressione.
Esistono interessanti spiegazioni evolu-
zionistiche alla base di questa pulsione
infiammatoria innata.

Il Sistema Immunitario umano, evoluto-
si per affrontare ambienti ostili, aggres-
sioni virali e batteriche in ambienti in-

set citochinici in grado di contrastare i
differenti patogeni intra- ed extra-cellu-
lari, ma anche di provvedere a fenome-
ni di riparazione tissutale e di modulare
la risposta infiammatoria (9).

– In particolare il Gruppo 2 dei linfociti
innati (ILCs2), attraverso la produzione
di IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 (condivise con
altri componenti dell’Immunità innata
ed adattiva), contribuiscono all’orienta-
mento dei macrofagi verso il morfotipo
M2, con spiccate finalità anti-infiamma-
torie (3).

A livello adattivo la risposta immune re-
gola se stessa attraverso l’espressione di
sottopopolazioni linfocitarie, orientate
da una reciproca modulazione (10-13),
che sostengono l’infiammazione, per
poi chiuderla quando l’aggressione dei
patogeni è risolta.

– Pertanto le problematiche connesse
all’Infiammazione Cronica “Low
Grade” sono l’espressione di un pro-
cesso sempre in attività che ha smar-
rito la propria capacità regolativa.

Le espressioni fenotipiche di questa al-
terata regolazione, tuttavia, non sono
monomorfe e possono anche determi-
nare alterazioni nel processo di chiusu-
ra della risposta infiammatoria.
– Esse possono essere interpretate come
diversi modi di fraintendere quella cor-
retta e reciproca influenza tra fenomeni
periodici, pro- e anti-infiammatori, che
scandiscono la sistole e la diastole della
risposta immunitaria.
I differenti modi di esprimere tale desin-
cronizzazione dipendono, ovviamente,
da un “rumore di fondo genetico” in ri-
sonanza con i più disparati fattori eso-
geni ma che non possono essere estra-
nei alla complessità che abbiamo con-
quistato con fatica.

FOREVER YOUNG

Un fenomeno particolare da un punto di
vista evolutivo è la capacità rigenerativa,
ossia la possibilità di conservare forma e
funzione per tutta la durata della vita. 
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meno dell’iperplasia compensatoria,
come il fegato e il rene, non sono chia-
ramente identificabili nicchie di cellule
staminali; la parziale compensazione
strutturale è sostenuta da cellule pre-
esistenti ricondizionate (epatociti ma-
turi e cellule progenitrici della capsula
di Bowman). 
Nel muscolo, le cellule staminali loca-
lizzate sotto la lamina basale delle fibre
muscolari, disperse e non organizzate
in nicchie, garantiscono un’efficace ri-
generazione. 
Nel Sistema Nervoso Centrale, nicchie
di cellule staminali sono localizzate in

– La rigenerazione è al centro dell’atten-
zione di quella branca della medicina
detta appunto rigenerativa e degli studi
sulle cellule staminali (14).

Lo sviluppo dei meccanismi rigenerativi
non sembra seguire un percorso logica-
mente evolutivo nelle differenti Classi
animali ed ha una varia espressività in
diversi organi e Tessuti (FIG. 1).

Nella maggioranza dei Mammiferi, in-
clusa la nostra specie, cellule e Tessuti
hanno, in parte, perduto la capacità di
garantire una perfetta restitutio ad inte-
grum.
– Le piante ed alcuni rappresentanti del
Regno animale (i Celenterati, gli Echi-
nodermi e numerose specie di vermi)
condividono una perfetta capacità rige-
nerativa, assente in animali più com-
plessi. 
In particolare, alcuni vermi (Gen. Pla-
naria) possono rigenerare l’intero corpo
a partire da pochi residui tissutali, in
qualsiasi segmento sia avvenuta l’ampu-
tazione (15).

Tale capacità è quasi completamente
perduta nei Vertebrati anche se, in alcu-
ne specie, parti del corpo possono esse-
re ricostruite. 
Esempi eclatanti sono gli arti degli An-
fibi della sotto-Classe Urodeli (16) e,
con modalità meno perfetta, la coda
delle lucertole (17).
Alcuni Vertebrati non mammaliani, ad
esempio i pesci Teleostei, sono in grado
di rigenerare vari organi e Tessuti, tra cui
il cuore, i muscoli, le pinne ed il midol-
lo spinale (18). 

Nei Mammiferi, vestigia di rigenerazio-
ne sono differentemente espresse nei di-
versi organi e Tessuti.
Organi labili quali la cute, la cornea e
molti epiteli contengono varie e disper-
se nicchie di cellule staminali che pos-
sono garantire un costante rinnovamen-
to (19). In caso di danno tissutale le cel-
lule staminali ancora intatte possono
produrre fenomeni soddisfacenti di ri-
generazione. 

– In altri organi in cui prevale il feno-

specifiche aree del cervello, che tutta-
via esprime una bassa capacità rigene-
rativa.

Quindi la rigenerazione può esprimersi
in modo più o meno strutturato a partire
da un blastema di cellule staminali de-
differenziate o da cellule mature ricon-
dizionabili in senso morfogenetico.

Il ruolo stesso delle cellule staminali è
– comunque – ancora controverso.
È probabilmente il microambiente in
cui sono accolte le cellule staminali,
nonché la contemporanea presenza di

FIG. 1

Rappresentazione schematica della progressiva (non lineare) perdita della capacità rigenerativa

nelle diverse Classi animali. 

– La faticosa conquista evolutiva di un Sistema Immunitario più complesso e compiuto potrebbe

essere interpretata come una Tavola delle Omotossicosi percorsa al contrario.

– Figura modificata da: The Scientific World Journal (2011) 11, 1270-1299.
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Elaborazione grafica di Mattia Sanseverino, 2016
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Molti fattori di crescita presenti nell’hu-
mus che circonda le cellule staminali
nel punto in cui la coda della lucertola
ricresce, sono simili a quelli coinvolti
nella cicatrizzazione delle nostre ferite.

In realtà, il processo riparativo può es-
sere considerato solo la fase iniziale di
un processo rigenerativo, ma manca
della parte creativa (14).

Se ci fermiamo un attimo a riflettere,
emerge un aspetto curioso. 

– Una capacità straordinariamente com-
plessa come la rigenerazione non segue
pedissequamente la complessità in sen-
so lato. 
Noi umani vi abbiamo in buona parte
rinunciato. 
– Per che cosa?
La rigenerazione è un atto complesso
ma autoreferenziale che ha ceduto il
passo ad un complessità più transitiva in
cui il self ed il non-self hanno comin-
ciato a parametrarsi in modo più speci-
fico.

cellule staminali quiescenti o attive, a
determinare la possibilità delle cellule
stesse di rimanere, appunto, quiescenti,
di partecipare alla rigenerazione o con-
tribuire a processi di semplice cicatriz-
zazione (14,20).

Nel caso specifico della cicatrizzazione
va specificato che rigenerazione, ripa-
razione (ed anche iperplasia) non sono
sinonimi.
– Riparazione e rigenerazione sono due
momenti differenti. 

FIG. 2

Nell’Immunità adattiva le differenti sottopopolazioni di linfociti T possono condurre alla fibrosi attraverso percorsi più o meno diretti.

– Esiste una complessa rete di controllo reciproco tra le differenti sottopopolazioni linfocitarie con modalità sia inibitoria sia stimolatoria.

Stimolo

Inibizione

Figura modificata da: Nature Medicine (2012), 18, 1028-1040.
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da trigger all’instaurarsi del fenomeno;
la seconda è l’attivazione delle cellule
effettrici; la terza è l’elaborazione di
matrice extracellulare; le ultime due fasi
si sovrappongono spesso alla quarta.
– Quest’ultima consiste in una deposi-
zione dinamica di matrice ed in un
inadeguato riassorbimento, che esite-
ranno in fibrosi con conseguente dan-
no anatomo-funzionale dell’organo in-
teressato.

Il danno delle cellule epiteliali e talvolta
endoteliali determina il rilascio di me-
diatori infiammatori incluse CKs, che-
mochine ed altri (la fibrogenesi com-
prende anche meccanismi molecolari e
genetici, non squisitamente immunitari,
che in questa sede non verranno consi-
derati).
Nella sede del processo infiammatorio
vengono richiamati differenti tipi cellu-
lari: linfociti, polimorfonucleati, eosino-
fili, basofili, mastociti e macrofagi. 
Queste cellule infiammatorie attivano le
cellule effettrici della fibrosi (23).
Le cellule effettrici individuate sono: fi-
broblasti, miofibroblasti, cellule deriva-
te dal midollo osseo, fibrociti e cellule
epiteliali riconvertite in cellule mesen-
chimali. 
Quest’ultimo meccanismo, non ancora
perfettamente chiarito, è di grande inte-
resse. 
– Si verifica, ad esempio, nelle cellule
tubulari renali in corso di Glomerulone-
friti croniche. 
In tale contesto, cellule specializzate
ed altamente differenziate, stremate da
un continuo stimolo infiammatorio, re-
grediscono a mansioni di minore re-
sponsabilità, contribuendo – come fi-
broblasti – ad una eccessiva deposizio-
ne di matrice.

Con il progredire della fibrosi, i miofi-
broblasti proliferano stimolati da segnali
fisici e biochimici presenti nell’ambien-
te circostante che sensibilizzano la su-
perficie cellulare attraverso l’integrina e
specifici recettori.

L’origine dei miofibroblasti è contro-
versa; essi possono derivare da fibro-
blasti modificati, da periciti o dalla già

citata transizione epitelio-mesenchi-
male (27-29).

Le proteine di matrice che compongono
il vallo fibrotico sono condivise nei di-
versi Tessuti e consistono prevalente-
mente di collagene interstiziale (tipi I e
II), fibronectina, proteine presenti nella
membrana basale come la laminina ed
altre componenti meno rappresentate.
L’actina presente nei miofibroblasti ne
favorisce la contrattilità e contribuisce
alla deformazione strutturale degli orga-
ni coinvolti nella fibrosi. 

– Di seguito è proposta una visione d’in-
sieme del processo.

L’Immunità innata gioca un ruolo fon-
damentale nella genesi della fibrosi, sia
nelle patologie acute sia in quelle cro-
niche. 
Già la cascata coagulativa contribuisce
al fenomeno. 
Il clivaggio proteolitico della protrom-
bina in trombina fa sì che quest’ultima
si comporti da serinproteasi converten-
do il fibrinogeno in catene insolubili di
fibrina che permetterà il compattarsi
delle piastrine e la formazione del coagu-
lo di fibrina.
– Le piastrine attivate rilasciano un fat-
tore di crescita (PDGF), che ha potente
azione chemiotattica nei confronti delle
cellule infiammatorie e del TGF-β1 che
stimola attivamente i fibroblasti (30, 31).
Monociti e neutrofili alimentano il dan-
no tissutale attraverso la produzione di
radicali liberi e di derivati azotati. 
È probabile che siano implicati anche i
mastociti, i basofili e gli eosinofili.
CKs infiammatorie coinvolte nella rispo-
sta innata, TNF-α, IL-1β in particolare,
sembrano correlare con la fibrogenesi
(31,32). 
Un discorso a parte merita il TGF-β1
che dimostra sia attività antinfiammato-
ria sia fibrogenetica. 
– Queste apparenti contraddizioni rap-
presentano la norma in ambito immuni-
tario, dove il senso delle “parole“ va
sempre contestualizzato e spesso dipen-
de dal “volume” in cui la parole vengo-
no pronunciate (33).
Tuttavia il TGF-β1 correla con la pro-

Il Sistema Immunitario ed una evoluta
risposta infiammatoria ci sottraggono
capacità rigenerative, ma ci permettono
di meglio esplorare il mondo (21).

Nella Classe Anfibi si definisce una di-
versa progettualità. 
– Gli Anura che in età adulta guadagna-
no un’Immunità paragonabile a quella
dei Mammiferi, esprimono una minore
capacità rigenerativa rispetto agli Uro-
deli che, al contrario, la conservano ma
sono immunologicamente più immatu-
ri (22).

– Rimangono l’oscillazione, il rimo-
dellamento della matrice e la duttilità
quasi staminale del fibroblasto a te-
stimonianza di un percorso sofferto e
di scelte non scontate e coraggiose.

IL GELO DEL SOL

Uno stimolo lesionale in un organo o in
un Tessuto determina una complessa
catena di fenomeni cellulari e moleco-
lari che, ineluttabilmente, condurranno
alla fibrosi (13,23).

Nonostante essa possa, nel breve termi-
ne, assumere un significato adattivo e ri-
solutivo, quando si ripropone per un pe-
riodo prolungato può esitare in defor-
mazioni cicatriziali con conseguenti al-
terazioni cellulari e dell’organo in toto.
– Il fenomeno è facilmente osservabile
nelle patologie epatiche (24), renali
(13), nella Fibrosi polmonare idiopatica
(25), ed in altre. 
La fibrosi è anche una complicanza di
numerose patologie auto-immuni, co-
me la Sclerodermia, l’Artrite reumatoi-
de, il Morbo di Crohn, la Rettocolite ul-
cerosa, la Mielofibrosi, il LES e molte al-
tre (26). 

Si verifica con caratteristiche differenti
nei diversi organi e Tessuti e nei diversi
processi patologici.
Tuttavia, è possibile individuare alcuni
percorsi comuni.
– Vengono solitamente considerate 4
fasi.
La prima è il danno tissutale che opera
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gressione della fibrosi nel fegato, nel
polmone, nel rene, nella cute e nel cuo-
re (34).

Studi recenti suggeriscono che l’origine
del TGF-β1 ne condizioni l’attività. 
Quello di origine macrofagica favorisce
la guarigione delle ferite ma ha una
marcata azione fibrogenetica, mentre il
TGF-β1 prodotto dalle cellule regolatri-
ci ha azione antinfiammatoria ed antifi-
brotica.
Gli stessi macrofagi M2 alternativamen-
te attivati dalla IL-4 o dalla IL-13, sono
prevalentemente antifibrotici proprio
perché fortemente induttori una risposta
regolativa (e questo in parte compense-
rebbe l’attività profibrotica della IL-13)
(35).

– Particolarmente interessante è il ruolo
della Immunità adattiva e delle differen-
ti sottopopolazioni linfocitarie (FIG. 2).
I linfociti Th17 e la produzione di IL-17A,
sembrano decisamente implicati nella
fibrogenesi ed in particolare in alcune
patologie come la Fibrosi polmonare, la
Reazione cronica da rigetto, la Fibrosi
miocardica ed in corso di Epatite. 
È probabile che la IL-17A possa indurre
fibrosi direttamente, come è stato dimo-
strato nella fibrosi cardiaca, ma soprat-
tutto attraverso il reclutamento di leuco-
citi neutrofili (36-38).

La risposta Th2 è probabilmente uno de-
gli induttori più potenti di fibrosi, ed in
particolare la produzione di IL-13.

– IL-13 è stata identificata come indut-
tore di fibrosi in molte situazioni speri-
mentali ed in numerose patologie. 
Questa CK è implicata nello sviluppo di
Fibrosi correlata ad Asma cronico, a
Dermatite atopica, a modelli sperimen-
tali di induzione di Fibrosi polmonare,
nella Fibrosi associata a terapia radian-
te, nella Rettocolite ulcerosa, nella Fi-
brosi epatica da infezioni persistenti o
da NASH (13,23,39,40,41). 
È probabile che uno dei meccanismi sia
lo stimolo alla produzione ed all’attiva-
zione del TGF-β; tuttavia sembra che es-
so possa agire indipendentemente dal
TGF-β, stimolando la proliferazione di

fibroblasti, cellule epiteliali e cellule
muscolari lisce.

Diversamente dai Th17 che sembrano
indurre fibrosi attraverso un meccani-
smo indiretto, i Th2, con la produzione
di IL-13, sopprimono l’infiammazione
ed inducono fibrosi direttamente (42-44).

I Th1 mostrano al contrario attività anti-
fibrotica, associata – in particolare – alla
produzione di IFN-γ (analoga azione ha
l’IFN-γ prodotto dai NK ). 
Il meccanismo principale dell’IFN-γ
sembra essere l’inibizione dell’azione
profibrotica del TGF-β attraverso un
blocco dei messaggeri intracellulari che
attivano i geni della responsività al
TGF-β stesso. 
L’IFN-γ previene anche la differenzia-
zione dei monociti periferici CD14+ in
cellule simili ai fibroblasti, i fibrociti
(45-48).

– Il ruolo dei Treg è meno chiaro, in par-
ticolare quello dei Foxp3 Treg. 
L’IL-10 e il TGF-β (prodotto dai Treg e
non dai macrofagi) determinano un
controllo della risposta infiammatoria e
quindi della fibrogenesi, come sembra
accadere nella Fibrosi epatica da HIV e
da HCV, nelle patologie cardiovascola-
ri, nella Nefrite lupica da rigetto croni-
co ed molte altre situazioni analoghe
(49,50). 

Tuttavia alcuni studi suggeriscono, al
contrario, che il TGF-β prodotto dai Treg
possa essere un induttore di fibrosi. 

Quindi vi sono dati contrastanti (33-35).

L’aspetto più suggestivo da sottolineare
sembra essere il seguente: una infiam-
mazione che non si risolve indurrà pri-
ma o poi una fibrosi attraverso mecca-
nismi più o meno diretti. 

Tuttavia, finché esiste un’alternanza fi-
siologica, infiammazione e fibrosi si
contendono il campo come momenti
integrati di uno stesso processo.
Circadianamente le CKs del setTh1 mo-
dulano in senso infiammatorio il rimo-
dellamento notturno della matrice sti-

molando le proteasi e le metallopro-
teasi.

• Le CKs ed i fattori di crescita che rimo-
dellano la matrice sono, in parte, un re-
taggio di quella capacità rigenerativa a
cui abbiamo evolutivamente rinunciato.

In scale temporali e quantitative diverse,
gli stessi attori aprono e risolvono un
processo infiammatorio.
In ambito fisiopatologico la risposta in-
fiammatoria Th1, ruba il palcoscenico
alla fibrosi (51).

Nella premessa è affermato che l’infiam-
mazione possa concretizzarsi in quadri
patologici differenti che sembrano iden-
tificare modi diversi di fraintendere il rit-
mo binario Sol-Gel della matrice. 

– La spiegazione più ovvia è che tali dif-
ferenze dipendano da fattori genetici,
ambientali ed etiologici. 
Inoltre la divisione manichea dei feno-
meni sopradescritti è superata e si rico-
noscono vari ambiti di sovrapposizione
e di avvicendamento. 
È comunque possibile suggerire un’in-
fiammazione personalizzata, dove la
PNEI nella sua complessità definisca
modelli reattivi peculiari.

– Andiamo alla ricerca dell’individuo.

STRESS 1, STRESS 2 (3, 4, 5, …)

Recentemente sono stati fatti “i conti in
tasca” al Sistema Immunitario. 
– In una interessante review sull’argo-
mento pubblicata in Science nel 2000
(52), veniva posto il seguente quesito:
“il nostro Sistema Immunitario è sempre
pronto ad organizzare un attacco ogni
volta che è individuato un patogeno in-
vasore. Ma qual è il costo necessario a
mantenere questo sofisticato sistema di
difesa in allarme rosso?”
Le più disparate specie animali con
espressioni immunitarie più o meno
evolute, come le zanzare, le falene, le
api, i serpenti, gli squali e molte altre,
evidenziano, se provocate con modalità
ripetuta, una minore aspettativa di vita.
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In una condizione sperimentale di
stress pre-esistente (ad esempio un di-
giuno protratto o la cattività), organiz-
zare un’adeguata risposta immunitaria
può essere energeticamente molto gra-
voso.
– Analogamente, un animale stressato
può essere meno capace di correggere
gli errori spesso impliciti in una risposta
immunitaria articolata (52-54).

A prescindere dallo stress acuto, che ha
un’espressione relativamente mono-
morfa, lo stress cronico dispiega una
complessa orchestrazione neuroendo-
crina che comprende ormoni, neuro-
mediatori, CKs e fattori di crescita. 
Una risposta amplificata e corale deve
utilizzare meccanismi intrinseci di mo-
dulazione per essere controllata (55).
– Un organismo vivente mantiene, con
difficoltà, un equilibrio omeostatico,
che è continuamente cimentato da fat-
tori interni o esterni (gli stressor ). 
Potremmo definire lo stress come una
condizione in cui il Sistema omeostati-
co è realmente minacciato o percepisce
di essere minacciato. 
L’omeostasi è ristabilita da un comples-
so repertorio di risposte adattive fisiche
e comportamentali.
Un Sistema omeostatico può essere rap-
presentato come una curva ad U rove-
sciata. 
La normale reattività è posta nella parte
centrale della curva (eustasi), mentre
agli estremi della curva porremo le ri-
sposte inadeguate (dette allostasi o ca-
costasi) in eccesso o in difetto.

Nell’Immunità adattiva il CRH (N.d.R.:
Corticotropin-Releasing Hormone =
corticotropina) elevato e/o la sovra-sti-
molazione dell’Asse dello stress, indu-
cono uno switch delle sottopopolazioni
linfocitarie CD4+ da Th1 a Th2, deter-
minando una maggiore suscettibilità a
certi tipi di infezione e di malattie au-
toimmuni. 
– Tipica è la maggiore suscettibilità a pa-
togeni intracellulari come il Mycobac-
terium tuberculosis e i comuni virus in-
vernali o a patologie immunitarie Th2-
orientate come la Malattia di Graves, il
LES e le Allergie.

– In altri termini, esiste una modalità di
reagire allo stress che ben interpreta l’e-
timologia della parola allarme (ad arma)
ed un’altra apparentemente più statica
e conservativa.

Le sfumature sono infinite, legate a  dif-
ferenti fattori genetici ed etiologici ma
che non possono prescindere da fattori
individuali più sfumati (fuzzy logic), os-
sia reali ma meno misurabili. 

Il contesto sociale e culturale e le com-
plesse e reciproche interazioni tra cer-

Tuttavia in altre situazioni patologiche
tra cui la Fibromialgia, la Sindrome da
fatica cronica, le Depressioni post par-
tum, premestruali o climateriche, l’Asse
dello stress e/o il CRH sembrano rispon-
dere in modo inadeguato, quasi diame-
tricalmente opposto (56,57). 

Diverse saranno le ripercussioni sistemi-
che e, nello specifico, immunitarie, non
solo sull’Immunità adattiva, ma anche
su quella innata che sembra giocare un
ruolo fondamentale nella fisiopatologia
dello stress.

FIG. 3

È possibile rileggere differenti dinamiche fisiopatologiche come uno squilibrio della fisiologica

e circadiana alternanza Sol-Gel della matrice.

– L’immunità innata sostiene quella adattiva con una continua riproposizione.

La Medicina Fisiologica di Regolazione (PRM) riequilibria il “cross talk” modulatorio delle

sottopopolazioni linfocitarie.

Immunità adattiva.
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Abbiamo cercato di riassumere in im-
magine le strategie opportune per i di-
versi fenotipi infiammatori, con tutte le
inevitabili esemplificazioni di una rap-
presentazione schematica (FIG. 3). 

EPILOGO

Dalla biologia molecolare siamo tornati
all’individuo. 
Non è solo un problema di loci genetici
e di antigeni di istocompatibilità. 

È facile riscoprire nella soffitta della no-
stra abitazione ristrutturata, oggetti in
parte dimenticati come le diatesi, le co-
stituzioni, i tipi sensibili. 

Tutto va rispolverato, riparato, anche
modificato; va riscritta la farmacologia
dei rimedi vecchi e scritta quella dei
nuovi. 
Tuberculinum deve imparare a convive-
re con il Citomegalovirus e il Virus Ep-
stein-Barr. 

– Come scrive Strand (71), “il futuro non
è più quello di una volta”, ma è certa-
mente ricco di strade che meritano di
essere percorse fino in fondo.           �
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