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Editoriale

Numerosi risultati sperimentali testimoniano le profonde inter-
azioni che esistono tra sistema nervoso centrale, sistema endocrino
e sistema immune.

Tra questi basti citare gli esperimenti effettuati sugli animali nei
quali vengono descritti gli effetti della stimolazione o della inibizione
del sistema nervoso centrale sul sistema immune, gli effetti degli
agenti stressanti sulla risposta immune e sulla crescita dei tumori.

Il legame tra sistema immune sistema endocrino e sistema
nervoso comprende sicuramente ed & mediato dai glicocorticoidi
secreti dalle ghiandole surrenaliche, le catecolamine ed i neuropeptidi
secreti dalle terminazioni simpatiche e dalla midollare del surrene,
alcuni ormoni ipofisari e gonadici ed i polipeptidi prodotti dal sistema
immune.

Gli effetti dei glicocorticoidi non vanno intesi, come erroneamente
a volte viene fatto, esclusivamente come immunosoppressivi e
d'altra parte la loro sola azione non é sufficiente per spiegare gli effetti
dello stress.

E’ nata cosi, a coronamento di questa attivita di ricerca, la
neuroimmunoendocrinologia, che studia queste interazioni, e questo
volume vuol rappresentare un momento di sintesi e riflessione, un
punto di riferimento per le rapide conoscenze accumulatesi.

L'impostazione del lavoro €, e non poteva essere altrimenti,
didattica. D’'altra parte la bibliografia ricca ed aggiornata potra aiutare
per ulteriori approfondimenti.

Gli Autori di questa monografia ritengo abbiano portato a termine
un buon lavoro di sintesi.

Il Prof. Claudio Giovannini, laureato presso I'Universita “La Sa-
pienza” di Roma, specializzato in Cardiologia, ha conseguito la libera
docenza in Endocrinologia. E’ stato Professore Associato di Neuro-
endocrinologia ed attualmente di Endocrinologia.

E’ inoltre Primario del Servizio Speciale per 'Obesita. E' autore di
circa 200 pubblicazioni scientifiche su riviste internazionali e nazio-
nali, ha preso parte, con relazioni e comunicazioni a vari congressi
nazionali ed internazionali di Endocrinologia, Neuroendocrinologia,
Medicina Interna, Cardiologia, Diabetologia, Obesita e Reumatologia.
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endocrine delle cellule del sistema immunocompetente con partico-
lare riguardo alla produzione di peptidi con funzione immunore-
golatoria.
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nazionali ed internazionali di Endocrinologia e Diabetologia. E’
autrice di circa ottanta lavori scientifici su riviste nazionali ed interna-
zionali. Attualmente svolge attivita di Ricerca in collaborazione con
il CNR, nelllambito di un progetto sulla genetica della malattie
multifattoriali in particolare del Diabete di tipo 1.

La dottoressa Maria Gisella Cavallo, si € laureata presso I'Univer-
sita “La Sapienza” di Roma e specializzata in Endocrinologia presso
la stessa Universita. Attualmente svolge il Dottorato di Ricerca in
Scienze Endocrinologiche e Metaboliche. Borsista dell’Istituto Pasteur
-Fondazione Cenci Bolognetti presso il National Institute for Biological
Standards and Control di Londra ha poi proseguito le sue indagini
con una borsa di studio del Consiglio Nazionale delle Ricerche ed in
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Insulinodipendente ed in particolare sul ruolo delle citochine nel
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internazionali di Endocrinologia, Diabetologia ed Immunologia. E’
autrice di numerosi lavori scientifici su riviste nazionali ed internazio-
nali. Attualmente svolge attivita di Ricerca presso la Il Clinica Medica,
Universita “La Sapienza” nell’'ambito di un progetto sulla Patogenesi
ed Immunoterapia del Diabete di tipo 1.

Sergio Rassu
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Introduzione

Studi recenti hanno dimostrato I’esistenza di molteplici interazioni tra
sistema nervoso, sistema endocrino e sistema immunitario, finalizzate ad una
migliore risposta, ad un migliore adattamento dell’organismo a varie condizio-
ni sia fisiologiche che patologiche. Tali sistemi comunicano I’'un I'altro utiliz-
zando ognuno i suoi mediatori, ad ogni modificazione del proprio equilibrio
omeostatico il sistema neuroendocrino invia messaggi, sotto forma di mediato-
ri ormonali, al sistema immunitario e quest’ultimo segnala al sistema neuroen-
docrino, tramite le citochine, ogni informazione derivante da stimoli “non
cognitivi”, ovvero stimoli non riconosciuti dal sistema nervoso centrale. Questa
integrazione appare oggi rafforzata dalla dimostrazione che numerosi peptidi
di regolazione ed i loro recettori, ritenuti esclusivo appannaggio o del sistema
neuroendocrino o del sistema immunitario, sono invece espressi da entrambe
queste entita (11, 46, 83, 97).

Da tali interessantissimi rilievi € nata una nuova disciplina scientifica: la
Neuroimmunoendocrinologia che ha come finalita lo studio delle influenze
neuroendocrine sulla funzione delle cellule immunocompetenti ed il modo in
cui queste cellule ed i loro prodotti possono influenzare la funzione nervosa e
I'attivita endocrina.

Le implicazioni in campo fisiopatologico dell’esistenza di tale circuito inte-
grato sono numerose. La presenza infatti di comunicazioni bidirezionali puo
spiegare la risposta dell’ipofisi (70, 74) e delle ghiandole surrenali alle infezioni
ed alle inflammazioni come anche le alterazioni degli assi ipofisi - tiroide (45,
68) ed ipofisi - gonadi (79, 1) presenti in pazienti con patologie “non-endocrine”;
puo spiegare inoltre il perché lo stress o particolari stati emotivi (tramite
variazioni ormonali) sono in grado di modificare la capacita di un individuo a
rispondere alle infezioni o ai tumori ed influenzare il decorso delle malattie (25,
35).

Sebbene ogni schematismo, allontanandosi dalla visione di insieme, possa
apparire riduttivo, e utile, per motivi di chiarezza, considerare separatamente
quattro aspetti fondamentali della Neuroimmunoendocrinologia e precisa-
mente: 1) I’azione svolta dagli ormoni sul sistema immunitario; 2) gli effetti
esercitati da linfochine e monochine sugli assi endocrini; 3) la produzione di
ormoni, in particolare di quelli derivati dalla Pro-opiomelanocortina (POMC)
(ACTH, endorfina) da parte di cellule del sistema immunitario; 4) la produzio-
ne di citochine da parte di cellule endocrine.

Tale suddivisione & puramente didattica poiché I'integrazione nasce proprio
dalla coesistenza e contemporanea attivita dei tre sistemi (nervoso, endocrino
ed immunitario).

Caleidoscopio 5



R. Buzzetti, M.G. Cavallo, C. Giovannini Citochine ed ormoni nelle interazioni tra
sistema endocrino e sistema immunitario

Effetti esercitati dagli ormoni sulle
funzioni immunitarie e sulla produ-
zione ed attivita delle citochine

Il sistema endocrino ¢ in grado di modulare I'attivita immunitaria
in diversi modi. Numerosi ormoni esercitano, infatti, effetti diretti o
indiretti sulla funzione immunitaria (tabella 1, 2, 3).

Effetti dei peptidi derivati dalla Pro-opiome-
lanocortina sul sistema immunitario

Numerosi studi hanno dimostrato che i peptidi derivati dalla
POMC sono in grado di influenzare la risposta immunitaria. Tali
studi sono iniziati quando Wybran e coll. hanno rilevato la presenza
di recettori per la morfina e la met-encefalina su linfociti T in maniera
indiretta, ovvero tramite la dimostrazione che i due ormoni erano in
grado di influenzare la formazione di rosette T quando aggiunti in
vitro al mezzo di incubazione (100).

Piu recentemente la presenza di recettori per ACTH, endorfine ed
encefaline é stata dimostrata sui linfociti umani tramite studi di
“radio receptor binding” (33, 36, 81).

La dimostrazione della presenza di specifici recettori per ACTH
ed endorfine su linfociti ha suscitato interrogativi circa il ruolo svolto
da tali peptidi nella regolazione della risposta immunitaria, in altre
parole ci si € chiesti se la presenza di recettori linfocitari per tali
peptidi fosse il presupposto per una loro azione immunomodulatoria.

Dagli esperimenti effettuati in vitro appare evidente che ACTH ed
endorfine risultano modulare alcuni dei piu importanti parametri
immunologici: 1) produzione di anticorpi da parte dei linfociti B; 2)
mitogenesi dei linfociti T; 3) attivita delle cellule “Natural Killer”
(NK).

| differenti peptidi sembrano svolgere effetti diversi, ad esempio,
mentre I’ACTH e I'alfa-endorfina appaiono sopprimere la produzio-
ne di anticorpi da parte dei linfociti B, la beta-endorfina non sembra
svolgere alcun effetto a tal riguardo (36). Inoltre I’'azione dei peptidi
risulta essere dipendente dalla dose utilizzata e dalla specie animale

o]
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ORMONI FUNZIONE IMMUNITARIA
STIMOLATA

- CRF proliferazione ed attivazione di linfociti e
monociti, secrezione di IL-1

-GH crescita del timo, proliferazione linfociti
T, attivita NK, produzione di IL-2

- PRL proliferazione linfociti T, sintesi di 1IgG

- BETA-ENDORFINA attivita NK

-TRH sintesi di 1gG
-LH produzione di citochine
- ESTROGENI Proliferazione e secrezione linfocitaria

Tabella 1. Azione stimolatoria esercitata dagli ormoni sulla
funzione immunitaria.

ORMONI FUNZIONE IMMUNITARIA INIBITA

- ACTH attivazione dei macrofagi, sintesi di
19G e gamma-interferone, produzione
anticorpale

- SOMATOSTATINA proliferazione dei linfociti T,
inflammazione

- ALFA-ENDORFINA sintesi di IgG, proliferazione dei
linfociti T, inflammazione

- ANDROGENI produzione di IL-2, proliferazione dei
linfociti T

Tabella 2. Azione inibitoria esercitata dagli ormoni sulla funzio-
ne immunitaria.

considerata, infatti dosi fisiologiche di beta-endorfina stimolano la
proliferazione di splenaociti di topo (30), mentre dosi farmacologiche
dello stesso peptide inibiscono la proliferazione dei linfociti umani
(33). In entrambi gli studi il naloxone (un antagonista dei recettori
oppioidi) non é risultato in grado di prevenire gli effetti della beta-
endorfina, suggerendo che il legame del peptide si verifica attraverso
recettori non-oppioidi o attraverso recettori non sensibili al naloxone
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Ghiandole surrenali Glucocorticoidi, Androgeni
Ovaio Estrogeni, Progesterone
Testicolo Testosterone, DHT

Ipotalamo CRF, GNRH

Ipofisi GH, PRL, ACTH, LH, FSH, TSH
Epifisi MSH

Tiroide Ormoni Tiroidei, Calcitonina
Timo Ormoni Timici

Tabella 3. Ghiandole endocrine coinvolte nel controllo della
risposta immunitaria.

(53). D’altra parte I’effetto di stimolo esercitato dalla beta-endorfina
e dalla met-encefalina sulla attivita delle cellule NK ¢ invece resa
reversibile dall’utilizzazione del naloxone, il che indica la presenza
di classici recettori oppiodi sulle cellule NK (51, 26, 48).

Gli studi effettuati in vitro suggeriscono I'esistenza di un’attivita
regolatoria svolta dai peptidi derivati dalla POMC sulla risposta
immunitaria, tuttavia resta completamente da stabilire I’esatto ruolo
esercitato in vivo.

Alcuni esperimenti sono stati effettuati anche in vivo, ma per il
momento i risultati appaiono essere contraddittori. Shavit e coll. (77)
hanno dimostrato che ratti sottoposti a “foot shock” presentano una
diminuzione dell’attivita NK da imputare verosimilmente all’attiva-
zione del sistema oppioide, poiché tale diminuzione si dimostra
completamente reversibile con naltrexone, antagonista dei recettori
oppioidi.

Differentemente Plotnikoff e coll. (64) hanno dimostrato che la
sopravvivenza di topi infettati con la linea cellulare tumorale L210
risulta aumentata dalla somministrazione di met-encefalina e beta-
endorfina, implicando un’attivazione delle cellule NK. Inoltre & stato
dimostrato che nell’'uomo I'infusione di met-encefalina (10 pg/kg)
induce un incremento del numero dei linfociti helper, un effetto
utilizzato per migliorare la risposta immunitaria nei pazienti con
AIDS (65).

In conclusione al momento attuale degli studi cio che sembra
definitivamente provato e il ruolo di modulazione svolto dagli
ormoni derivati dalla POMC sulle cellule immunocompetenti; la
reale portata in vivo deve, tuttavia, essere ancora completamente
stabilita.

Caleidoscopio

(o]



R. Buzzetti, M.G. Cavallo, C. Giovannini Citochine ed ormoni nelle interazioni tra
sistema endocrino e sistema immunitario

Effetti degli ormoni ipotalamo-ipofisari sulla
funzione immunitaria

Numerosi studi effettuati in questi ultimi anni hanno documenta-
to I’esistenza di effetti di modulazione della funzione immunitaria
da parte di altri ormoni neuroendocrini.

Tra gli ormoni ipotalamici € stato osservato che il CRF sommini-
strato a livello centrale determina una riduzione dell’attivita citolitica
da parte di cellule NK (35), mentre a livello periferico, legandosi a
recettori specifici espressi dai monociti determina la stimolazione
della secrezione di interleuchina 1 (IL-1) e la proliferazione dei
linfociti. Il GHRH esercita un effetto stimolatorio sulla proliferazione
linfocitaria ed inibisce la chemiotassi e I'attivita NK. La somatostatina
possiede attivita antiproliferativa nei confronti dei linfociti ed inibi-
sce la sintesi di immunoglobuline.

Una capacita modulatoria nei riguardi della risposta immunitaria
¢ stata inoltre documentata per diversi ormoni ipofisari. Tra questi,
¢ stato visto che il GH é in grado di modulare I’attivita di cellule
coinvolte nella risposta immunitaria agendo a vari livelli (41); in
realta le prime osservazioni a questo riguardo risalgono al 1968,
quando fu osservato, in vivo, che animali trattati con un antisiero
diretto contro il GH sviluppavano un’atrofia timica (63). Successiva-
mente, sempre in vivo fu osservato che la somministrazione di GH
causava un aumento della sintesi di DNA ed RNA a livello timico e
splenico (61) ed un aumento della risposta proliferativa dei T linfociti,
sia basale che indotta da mitogeni (22). In vitro il GH determina una
stimolazione della produzione anticorpale da parte dei B linfociti,
della proliferazione di T linfociti sia basale che in risposta a mitogeni
(44) e dell’attivita NK (73). Quest’ultima, che risulta depressa in caso
di ipofisectomia e nell’invecchiamento fisiologico, puo essere ripor-
tata alla norma dalla somministrazione di GH esogeno (72, 22). Il GH
stimola inoltre la produzione di alcune citochine tra cui il Tumour
Necrosis Factor-(TNF-a) (6) e I’ interleuchina 2 (IL-2) (22) ed infine &
in grado di promuovere I'attivazione dei macrofagi con conseguente
rilascio di radicali liberi (24). Analogamente al GH, la prolattina
(PRL) possiede effetti stimolatori sulla risposta immunitaria. A que-
sto proposito, é stato dimostrato che anticorpi diretti contro la
prolattina determinano I'inibizione della proliferazione linfocitaria
in vitro. Inoltre, la somministrazione di bromocriptina, un agonista
della dopamina che inibisce la secrezione ipofisaria di PRL, € in

Caleidoscopio 9
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grado di ridurre I’ attivazione dei T linfociti e dei macrofagi in vivo
(4). L’ipoprolattinemia risultante & responsabile, inoltre, di una
diminuita proliferazione linfocitaria e di una ridotta secrezione di
citochine.

Esistono anche evidenze a favore di un ruolo svolto dalle gonado-
tropine nella stimolazione delle funzioni immunitarie. In particolare,
e stato dimostrato che I’LH ¢ in grado di legarsi ai T linfociti con
elevata affinita combinandosi con recettori specifici ed in tal modo
stimola la proliferazione cellulare. L’LH & inoltre in grado di stimo-
lare la secrezione di citochine da parte dei macrofagi e dei linfociti T
helper, ed in particolare di IL-1 ed IL-2, ed é attivo anche nel
promuovere la risposta immunitaria umorale.

Effetti degli steroidi sessuali sulla funzione
immunitaria

Anche gli steroidi sessuali sono attivi nel controllo della risposta
immunitaria a diversi livelli (31). In particolare gli estrogeni, attra-
verso un’azione promuovente lo sviluppo ed il differenziamento T
cellulare ed uno stimolo sulla secrezione di IL-2 determinano un
potenziamento della risposta immunitaria cellulo-mediata ed, attra-
verso la stimolazione delle funzioni T helper e I'inibizione dell’atti-
vita T soppressoria, inducono un incremento dell’attivita B linfocita-
ria con aumento della produzione anticorpale (88). Al contrario gli
androgeni esercitano un’attivita di controllo prevalentemente di tipo
inibitorio nei riguardi delle funzioni del sistema immunitario. Infatti
essi sono in grado di inibire sia la risposta immunitaria cellulo-
mediata, attraverso una riduzione della secrezione di IL-2 ed un
effetto negativo diretto sullo sviluppo dei linfociti T, sia la risposta
umorale mediante I'inibizione esercitata sull’attivitd e sulla
proliferazione B-cellulare. A questo proposito, é stato dimostrato che
precursori dei linfociti B, in vitro, mostrano una risposta proliferativa
in seguito a stimolazione con mitogeni che risulta inibita in presenza
di testosterone e stimolata in presenza di estrogeni (88).
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Azioni svolte dalle citochinine sul-
le principali funzioni endocrine

In realta il concetto che il sistema immunitario sia in grado di
modulare I'attivita endocrina risale originariamente al 1903, quando
Syanus osservo che sostanze di origine timica erano in grado di
stimolare la produzione di glucocorticoidi da parte del surrene.
Tuttavia era necessario attendere esattamente ottanta anni perché
quella brillante osservazione venisse confermata nel 1983 da Healy
(34), il quale rilevo che la frazione 5 della timosina era il fattore in
grado di stimolare la produzione ipofisaria di ACTH e quindi di
influenzare la secrezione di cortisolo.

Le recenti osservazioni relative egli effetti delle citochine sull’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene forniscono ora la definitiva dimostrazione
che il sistema immunitario e in grado di influenzare la funzione
endocrina.

Generalita sulle citochinine

Le citochine sono un gruppo di mediatori di natura proteica o
glicoproteica, la cui funzione principale consiste nel mantenimento
dell’omeostasi del sistema immunitario; esse inoltre regolano la
risposta dell’organismo alle infezioni ed ai traumi.

Il termine “citochine” raggruppa una varieta di peptidi eterogenei
e ben caratterizzati dal punto di vista molecolare. Di questo raggrup-
pamento fanno parte le Interleuchine, gli interferoni, i fattori di
crescita, i “tumor necrosis factors” ed i “colony stimulating factors”.

La loro produzione, che ¢ trascurabile in condizioni basali, & in
genere transitoria ed avviene in seguito a stimolazione delle cellule
del sistema immunitario da parte di stimoli appropriati che agiscono
a livello trascrizionale o post-trascrizionale. In realta la produzione
di citochine non ha luogo esclusivamente da parte di cellule
immunocompetenti, in quanto tipi cellulari diversi sono in grado, in
seguito a particolari stimolazioni, di sintetizzare e rilasciare citochine.

L’attivita delle citochine si esplica a concentrazioni molto piccole,
in genere dell’ordine di alcune picomoli e si esercita su bersagli
multipli. Le citochine possono svolgere la loro azione sia localmente
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che a distanza, tuttavia, salvo rari casi, essa & limitata all’ambiente in
cui é avvenuta la loro secrezione ed é quindi prevalentemente di tipo
autocrino o paracrino. Ciascuna citochina interagisce in maniera
altamente specifica con il proprio recettore cellulare espresso sulla
superficie delle cellule bersaglio in numero variabile da alcune
centinaia a diverse migliaia per cellula. Il legame di una citochina al
suo recettore & un evento necessario per la trasmissione del messag-
gio o “contenuto informazionale” all’interno della cellula (3).

Le attivita delle varie citochine risultano integrate ed interdi-
pendenti nel contesto di un sistema definito “network” delle citochine,
nell’ambito del quale la secrezione di ciascuna citochina puo essere
influenzata dalla presenza di altri mediatori della stessa famiglia, e
puo, a sua volta, influenzare la produzione di altre citochine (54).

Le funzioni endocrine e neuroendocrine influenzate dalle citochine
sono numerose, sebbene per alcune di esse, pur essendo stati dimo-
strati effetti stimolatori ed inibitori su sistemi sperimentali “in vitro”,
non sia noto il significato fisiopatologico nell’organismo intatto. Le
citochine per le quali sono state dimostrate attivita nell’ambito del
sistema neuroendocrino sono soprattutto quattro: I'IL-1, I'IL-2,
I'interleuchina 6 (IL-6) ed il TNF.

Interleuchina 1

L’IL-1 & un componente centrale del “network” delle citochine,
non solo in quanto possiede attivita pleiotropiche, ma soprattutto
per la capacita di indurre alti livelli di espressione di molte altre
citochine. L’isolamento di cloni di DNA per I'lL-1 ha permesso di
stabilire che esistono due forme molecolari del peptide denominate
IL-1 alfa e IL-1 beta (50). Le due forme posseggono un basso grado di
omologia (26%), ma mostrano simile attivita e lo stesso grado di
affinita per il recettore, la cui struttura e stata recentemente identifi-
cata (78). Sebbene i macrofagi rappresentino la fonte principale di IL-
1, il peptide puo essere prodotto da molti altri tipi di cellule, come
linfociti B, astrociti, cellule epiteliali, cellule giali e puo esercitare
effetti sia sulla linea cellulare linfoide sia su altri tipi cellulari (28, 72).
Si deve proprio a questa sua “pleiotropia funzionale” il fatto che I’'IL-
1 sia stata descritta con una serie differente di appellativi che ne
riflettono specifiche attivita biologiche. Oltre al termine di “fattore
stimolante I’espressione del recettore per I'lL-2 da parte dei linfociti
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T attivati”, I'lIL - 1 e definita “fattore di attivazione dei linfociti B per
la sua caratteristica di stimolare I'attivita di questi ultimi in risposta
ai mitogeni policlonali; I'lL-1 favorisce inoltre la liberazione di
prostaglandina E e di collagenasi da parte dei fibroblasti e possiede
effetto di stimolo sul riassorbimento o0sseo; inoltre attiva la proteolisi
muscolare (23, 59).

Interleuchina 2

L’IL-2, glicoproteina di 12 kd di peso molecolare, € stata messa in
evidenza inizialmente per la sua capacita di stimolare la crescita dei
linfociti T, tanto che in un primo tempo venne denominata “T cell
growth factor” (29, 55). L’IL-2 & sintetizzata e secreta dai linfociti T in
risposta a stimolazione antigenica (95). L’IL-2 &€ necessaria per
mantenere in ciclo (cioé per stimolare continuamente) le cellule T di
tutte le sottopopolazioni note, dopo che queste hanno ricevuto il
primo segnale di stimolo costituito dall’incontro con I’antigene pre-
sentato dalle “antigen presenting cells”. Inoltre, sebbene tutte le
cellule T attivate abbiano un recettore per I'lL-1 necessario per la loro
crescita, I'IL-2 & prodotta esclusivamente dalle cellule T helper e da
un’esigua minoranza di cellule citotossiche.

Interleuchina 6

L’IL-6 & prodotta da una varieta di tipi cellulari tra cui linfociti,
fibroblasti e cellule endoteliali. Tra le funzioni principali vi sono
quella di stimolare la proliferazione T cellulare ed attivita dei linfociti
B e la sintesi di immunoglobuline e quella di promuovere la secrezio-
ne di proteine della fase acuta da parte del fegato. Nella sua attivita
€ spesso sinergica con I'IL - 1 con cui possiede numerose funzioni in
comune e talvolta agisce mediando le funzioni di quest’ultima (101).

Tumor necrosis factor

Il TNF é una proteina di 17 kd di peso molecolare prodotta dai
monociti attivati. Essa e responsabile, insieme con i prodotti reattivi
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dell’ossigeno, dell’attivita citotossica dei monociti attivati (2). Se
somministrata ad animali portatori di neoplasia, il TNF determina la
necrosi emorragica del tumore primitivo e delle metastasi. In seguito
alla clonazione del gene responsabile della sua sintesi € stato dimo-
strato che il TNF é praticamente identico a quel fattore sino ad ora
conosciuto con il nome di “cachessina” tanto che le due sostanze
possono essere considerate la stessa molecola. La cachessina € quella
sostanza responsabile dell’orientamento del metabolismo lipidico in
senso catabolico durante il processo neoplastico. Sono state messe in
evidenza due forme di TNF: alfa e beta.

Azioni delle citochinine sull’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene

Recentemente é stato dimostrato che I’ IL-1, I'lL-6 ed il TNF sono
in grado di innalzare i livelli plasmatici di ACTH e di cortisolo sia in
vitro che in vivo (5, 57, 58, 99) (tabella 4).

A queste prime dimostrazioni sono seguiti numerosi studi volti a
definire i rapporti esistenti tra IL-1 ed asse ipotalamo-ipofisi-surrene.
E' emerso che I'effetto dell’IL-1 sull’ asse si esercita prevalentemente
a livello del sistema nervoso centrale, dove I'lL-1 stimola la secrezio-
ne di CRF da parte dell’ ipotalamo (70). Infatti, stimolando in vitro
cellule ipofisarie con IL-1, I’effetto stimolatorio di questa citochina
sulla secrezione di ACTH osservata era soltanto minimo (91). Inoltre,
a conferma del fatto che lo stimolo alla secrezione di ACTH da parte
dell’ IL-1 sia mediata da un effetto esercitato a livello ipotalamico vi
e I’osservazione che anticorpi anti-CRF sono in grado di inibire
questo effetto in vivo (92). Noi stessi abbiamo dimostrato che entram-
be la forme di IL-1 (alfa e beta) sono in grado di stimolare la
secrezione di CRF-41 da frammenti di ipotalamo di ratto in un
sistema precedentemente messo a punto in vitro (90). Infatti, nel
contesto dell’ipotalamo e stata dimostrata la presenza di recettori
specifici per IL-1 come anche nell’ippocampo ed in altre aree cerebra-
li (46). Resta comunque da chiarire I’origine della IL-1 ad azione
ipotalamo-ipofisaria. Un effetto a livello ipotalamico presuppone
ovviamente che la citochina sia in grado di pervenire a tale livello o
che sia prodotta in loco. E’ noto da tempo che I'lL-1 pu0 essere
prodotta, oltre che dai monociti attivati da astrociti, cellule epiteliali
e cellule gliali e recentemente la sua presenza é stata individuata
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anche nei neuroni ipotalamici dei nuceli preottico, peri e para-
ventricolare e nell’ippocampo (72, 28). D’altro canto I’evidenza che la
somministrazione endovena di IL-1 nel ratto sia in grado di incre-
mentare i livelli plasmatici di ACTH e cortisolo (70) suggerisce la
possibilita che I'lL-1 di origine monocitaria sia responsabile dell’ef-
fetto di stimolo. L’IL-1 di origine monocitaria sarebbe in grado di
penetrare nell’ipotalamo attraverso la lamina terminalis, un organo
circumventricolare privo di barriera ematoencefalica. Quindi I'lL1
presente al livello encefalico pud provenire sia dalla secrezione
monocitaria sia essere secreta in loco. Al tal proposito é stato dimo-
strato che la sintesi cerebrale di IL-1 & determinata da un danno
tessutale. Infatti tale interleuchina stimola la proliferazione di cellule
gliali, di sostanza amiloide in pazienti con malattia di Alzheimer e di
“nerve growth factor” un importante fattore neurotropico facilitan-
do quindi la “restitutio ad integrum” del tessuto danneggiato.

- Induzione della secrezione di CRH
(IL-1, IL-6, TNF)

- Induzione della secrezione di ACTH
(IL-1)

- Induzione della secrezione di Glucocorticoidi
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF)

Tabella 4. Effetti delle citochine sull’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene.

Suggestiva a questo riguardo la teoria formulata da Breder e coll.
(9), secondo la quale durante un’infezione i neuroni dell’area preottica
potrebbero rispondere ai livelli di IL-1 plasmatica e/o prodotta in
loco producendo CRF e quindi stimolando la secrezione di ACTH e
di glucocorticoidi. Tali ormoni, a noto effetto immunosoppressorio,
costituirebbero I'ultimo anello del meccanismo di feed-back negati-
vo operante tra cellule immunocompetenti ed asse ipotalamo-ipofisi-
surrene durante la risposta immunitaria; tale meccanismo avrebbe il
compito di prevenire una iper-risposta.

Oltre all’ IL-1 altre citochine hanno mostrato di possedere attivita
stimolatoria nei confronti dell’ asse ipotalamo-ipofisi-surrene e tra
queste in particolare il TNF e I'lL-6. (76). Un’azione di stimolo da
parte della IL-2 ¢ stata proposta da Blalock e coll. (10). In un nostro
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studio effettuato utilizzando lo stesso sistema in vitro impiegato per
I'IL-1 non abbiamo riscontrato alcun incremento della secrezione di
ACTH dopo stimolazione con 10.000 U/ml di IL-2 . Inoltre negativa
e risultata anche I'ibridizzazione con un cDNA probe specifico per il
recettore dell’lL-2 (15).

Nonostante il significato fisiopatologico di questi dati non sia
noto, & ipotizzabile che attraverso la stimolazione di questo sistema,
I’IL1 come le altre citochine, possa intervenire nel controllo della
risposta dell’asse ad una varieta di insulti nocivi per I'organismo,
soprattutto di natura infettiva, infiammatoria ed immunitaria in
genere.

Azione delle citochine sull’asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi

Un effetto regolatorio dell’ IL-1 e dell’interferone alfa (IFN-a)
sull’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi ¢ stato dimostrato mediante studi
condotti in vitro ed in vivo sia a livello del SNC sia a livello delle
gonadi (21, 69, 75) (tabella 5).

L’IL-1 somministrata per iniezione intracerebroventricolare nel-
I’'animale da esperimento ¢ in grado di provocare la soppressione
della secrezione di GNRH. Tale inibizione si verifica a livello del SNC
ed appare dipendente dalla presenza di oppioidi endogeni. L’inibi-
zione della secrezione di LH da parte dell’adenoipofisi sembra
invece non avvenire come conseguenza diretta dell’effetto dell’IL-1
sulle cellule ipofisarie, bensi attraverso I'inibizione della secrezione
di GNRH (37, 38).

- Inibizione della secrezione di LH e di LHRH in
vitro (IL-1, IL-6)

- Inibizione delle luteinizzazione delle cellule della
granulosa

- Inibizione della secrezione gonadica di
testosterone (IL-1)

- Inibizione della steroidogenesi nelle cellule di
Leydig (IL-1, TNF)

Tabella 5. Effetti delle citochine sull’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi.
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L’intervento diretto dell’IL-1 e stato invece documentato a livello
delle gonadi, dove si & osservato che colture di cellule ovariche e
testicolari in presenza di IL-1 vanno incontro ad inibizione della
steroidogenesi (17). In questi sistemi I’effetto inibitorio dell’IL-1
risultava potenziato dal TNF. Un effetto simile a quello dell’ IL-1 &
stato descritto, sia in vitro che in vivo, anche utilizzando interferone-
gamma (IFN-g) (40).

L attivita delle citochine sull’ asse ipotalamo-ipofisi-gonadi consi-
ste pertanto in effetti di tipo prevalentemente inibitorio che si espli-
cano soprattutto a livello del SNC e delle gonadi. Tali effetti potreb-
bero essere alla base delle alterazioni della funzione riproduttiva in
corso di stati infettivi ed infiammatori.

Azioni delle citochine sull’asse ipotalamo-
ipofisi-tiroide

E’ stato dimostrato che sia I’lL-1 che il TNF possiedono effetto
inibitorio sull’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide sia in vitro che in vivo
(42, 62) (tabella 6).

Quest’effetto si manifesta attraverso un’inibizione della secrezio-
ne di TSH, che deriva probabilmente dall’attivita delle citochine a
livello del SNC ed in particolare sulla secrezione ormonale ipota-
lamica. Anche a livello periferico esiste un effetto inibitorio diretto
delle citochine sulla secrezione di T3 e T4 da parte della ghiandola
tiroidea (71), dove, ad alte dosi esse sono in grado di ostacolare anche
la crescita cellulare (42, 45, 62). Recentemente recettori per I'lL-1 ad
elevata affinita sono stati identificati sulla superficie dei tireociti (39).

Oltre a questi effetti sulla secrezione ormonale, le citochine sono
in grado di determinare a carico delle cellule tiroidee modificazioni
nell’espressione di molecole del complesso maggiore di istocompa-
tibilita (MHC) (89). L’espressione alterata di questi antigeni € consi-
derata uno degli eventi chiave nello sviluppo di malattie autoim-
munitarie. Gli antigeni MHC di classe | sono normalmente presenti
sulla superficie di tutte le cellule nucleate e prendono parte nel
riconoscimento degli antigeni estranei da parte di linfociti T citotossici;
invece, gli antigeni MHC di classe Il sono in genere espressi soltanto
da parte di selezionati elementi cellulari tra cui macrofagi, monociti
e linfociti T attivati e sono riconosciuti da linfociti T helper. In una
gran parte dei soggetti affetti da malattie autoimmuni della tiroide &
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possibile evidenziare I’espressione di molecole di classe Il sulla
superficie dei tireociti, che & spesso in relazione alla presenza di
autoanticorpi circolanti (52). Questa alterata espressione di antigeni
MHC potrebbe consentire ai tireociti di presentare autoantigeni
tiroidei ai linfociti T helper, dando inizio, in questo modo, ad una
risposta autoimmunitaria. Le citochine che sono in grado di indurre
I'espressione di molecole MHC di classe 1 sui tireociti sono soprat-
tutto I'INF-ged il TNF-a (96).

- Inibizione della secrezione di TSH (IL-1, TNF)

- Inibizione della secrezione di T3 e T4 da parte
di tireociti (IL-1, TNF, IFN-g)

- Inibizione della crescita di cellule tiroidee in
coltura (TNF, IFN-g

- Stimolazione della biosintesi di Somatostantina
da parte di cellule ipotalamiche in vitro

Tabella 6. Effetti delle citochine sull’asse ipotalamo - ipofisi-
tiroide.

Azioni delle citochine sul pancreas endocrino

Studi in vitro hanno dimostrato che I'INF-ged il TNFF sono in grado
di promuovere a livello delle cellule beta pancreatiche I'espressione
di antigeni MHC di classe II, in modo analogo a quanto avviene nel
tessuto tiroideo e di conseguenza potrebbero intervenire nella
patogenesi delle alterazioni autoimmunitarie in corso di diabete
mellito tipo I, con un meccanismo simile a quello ipotizzato nel caso
di malattie autoimmuni della tiroide (66).

Queste stesse citochine sono in grado di determinare inibizione
funzionale delle cellule beta, fino a produrre danni citotossici
irreversibili (67).

Recentemente, sono stati messi in evidenza effetti sulle beta
cellule in vitro anche con I'lL-1; questi sono apparsi dipendenti sia
dalla dose che dalla durata dell’esposizione delle cellule alla citochina.
Una stimolazione acuta della secrezione insulinica si otteneva con
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una esposizione di breve durata a basse concentrazioni di IL-1,
mentre con una esposizione pit duratura, superiore alle 48 ore, a dosi
intemedie di IL-1, I'effetto osservato sulla secrezione insulinica era di
tipo inibitorio. La risposta beta cellulare alla stimolazione con IL-1 ¢
risultata inoltre dipendente dallo stato funzionale delle cellule in
quanto cellule a basso regime funzionale risultavano relativamente
protette dall’effetto inibitorio dell’IL-1 (60); I’esposizione protratta
determinava la morte cellulare (49). Gli effetti inibitori e tossici
dell’IL-1, qualora non conducano a morte cellulare, sono, tuttavia,
completamente reversibili. A livello delle beta cellule pancreatiche
sono stati messi in evidenza recettori per I'lL-1.
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Produzione linfocitaria di ormoni

E’ stato dimostrato che le cellule immunocompetenti sono in
grado di produrre numerosi ormoni e precisamente GH e PRL, TSH,
LH, FSH ed ACTH e possono secernere attivamente tali ormoni
(figura 1) (11, 32, 83, 84). Al momento attuale cio che si pu0 ipotizzare
per tali sostanze é soltanto un ruolo autocrino e/o paracrino in
guanto essi risultano presenti in quantita talmente limitata da risul-
tare poco verosimile che possano svolgere una funzione endocrina.

LHRH

CRH
ACTH =
-
FSH

CALCITONINA = = PROLATTINA

LH

SOMATOSTATINA

Figura 1. Produzione di ormoni da parte dei linfociti.

Produzione linfocitaria dei peptidi derivati
dalla Pro-opiomelanocortina

L’incremento della concentrazione del cortisolo & sempre stato
ritenuto dipendente dalla secrezione dell’ACTH ipofisario, tuttavia
gia nel 1960 Van Wyk aveva osservato un incremento della concen-
trazione plasmatica di cortisolo dopo somministrazione di lipopoli-
saccaride batterico (LPS) in alcuni pazienti ipofisectomizzati (94).
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Ma solo negli anni '80 Blalock e Smith evidenziarono che, topi
ipofisectomizzati ed infettati con Newcastle Disease Virus (NDV)
mostravano un incremento, tempo dipendente, della produzione di
corticosterone plasmatico (82).

Gli stessi Autori avevano precedentemente dimostrato, in vitro,
che sostanze inducenti la secrezione di IFN-a, come i virus ed i
batteri, causavano produzione di attivita ACTH simile (ACTH-LIR)
dai linfociti umani (8).

Tale correlazione tra ACTH ed IFN-a fu confermata dalla scoperta
che antisieri specifici per ’ACTH erano in grado di neutralizzare, in
vitro, I'attivita dell’lFN-a prodotto dai linfociti umani.

Inoltre I'antisiero specifico per I'lFN-a neutralizzava a sua volta
Iattivita del’ACTH.

Questa scoperta porto gli Autori ad ipotizzare che il clivaggio
dell’lFN-a prodotto dagli immunociti potesse generare ACTH ed
endorfine, poiché la digestione peptidica dell’'lFN-a dava origine ad
un frammento che per peso molecolare (24.000) e per sequenza
aminoacidica risultava simile al’ACTH (1-24).

Queste ricerche suggerivano che ACTH-LIR ed IFN-a fossero
prodotti dello stesso gene e che alcuni appropriati stimoli: Lipopolisac-
caride (LPS) di E. Coli o Newcastle disease virus (NDV) inducessero
i linfociti a sintetizzarli senza mediazione ipofisaria (8).

Tuttavia il desametazone, inibitore specifico centrale, mentre
sopprimeva la produzione di ACTH-LIR da cellule spleniche infet-
tate da NDV, non influiva invece sulla secrezione dell’lFN-a: indi-
cando IFN-a ed ACTH-LIR come prodotti di geni diversi (80).

Infatti, uno studio con uno specifico cDNA probe per il POMC-
gene dimostro la completa assenza di sequenze comuni tra il gene
dell’'lFN-a ed il gene della POMC (56).

Divenne chiaro che le cellule mononucleate del sangue periferico
erano in grado di produrre peptidi derivati dalla POMC e che tale
produzione era completamente indipendente e svincolata da quella
dell'lFN-a (32, 83).

Blalock e coll. dimostrarono che i segnali induttivi in grado di
determinare tale produzione erano rappresentati da immunostimoli,
quali virus, cellule tumorali trasformate, componenti della parete
batterica di natura lipopolisaccaridica (8, 32, 80). | peptidi di deriva-
zione linfocitaria risultavano essere identici a quelli di derivazione
ipofisaria. Essi, infatti, presentavano lo stesso peso molecolare, la
medesima attivita biologica (83), ed infine la capacita di essere
stimolati dal CRH ed inibiti dal desametazone. Basandosi su tali
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risultati Blalock e coll. erano arrivati ad ipotizzare che stimoli in
grado di determinare la produzione di ACTH ed endorfine da parte
del sistema immunitario, non richiedessero la partecipazione
dell’ipofisi come fonte degli stessi ormoni. A supporto di tale osser-
vazione dimostravano che bambini ipopituitarici sottoposti al test
del pirogeno batterico, avevano un incremento nella percentuale di
monociti circolanti positivi all'limmunofluorescenza per I'ACTH, ed
un aumento dei livelli di cortisolo plasmatico (82).

Sebbene indubbiamente originali ed entusiasmanti i dati e le
teorie di Blalock venivano accolte con un certo scetticismo.

Paragonare i linfociti del sangue periferico a delle piccole ipofisi
circolanti (come lo stesso Blalock riportava in un suo lavoro: “The
Immune System, our mobile brain?”) capaci di produrre e secernere
ACTH , endorfine, GH prolattina e TSH (32, 83, 84, 97), rischiava di
minare le basi stesse dell’endocrinologia che considera I'ipofisi la
prima ghiandola endocrina per eccellenza, in quanto “coordinatrice”
del funzionamento delle altre ed unica nel suo genere. Inoltre le
tecniche utilizzate da Blalock nei diversi lavori, al fine di valutare la
presenza di ormoni nei linfociti, erano essenzialmente qualitative
come I'immunofluorescenza indiretta, o i dosaggi biologici effettuati
sul supernatante delle colture cellulari (32, 80).

Una valutazione quantitativa veniva effettuata soltanto dal grup-
po di Lolait, negli splenociti del topo. L’avvento della biologia
molecolare apriva nuove possibilita d’indagine e con la tecnica del
“Northern blotting” I'espressione del gene per la POMC, nei linfociti,
veniva messa in evidenza indipendentemente da due differenti
gruppi nell’animale da esperimento, tuttavia dati simili non erano
disponibili nell’'uomo (47, 98).

All'inizio del 1987 le conoscenze relative alla produzione di ACTH
ed endorfine da parte dei linfociti del sangue periferico nell’'uomo,
provenivano quindi, unicamente dal lavoro di Blalock e Smith,
Bhone e coll. pur ripetendo gli esperimenti di Blalock, non riuscivano
ad ottenere i medesimi risultati (7).

Possibile ruolo dell'ACTH di origine linfo-
citaria

Nel nostro lavoro, cominiciato nel 1987 siamo partiti dal presup-
posto che almeno tre criteri dovessero essere necessariamente soddi-
sfatti al fine di dimostrare che un qualsiasi tessuto produce effettiva-
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mente un determinato ormone, nel caso specifico, POMC, anziche
assorbirlo dal plasma, e precisamente: 1) la presenza di diversi
peptidi derivati dalla POMC; 2) la presenza di un precursore ad
elevato peso molecolare; 3) la presenza di RNA messaggero (RNAmM)
codificante per la POMC.

Tali tre criteri presi come presupposto del nostro studio sono stati
soddisfatti. Abbiamo infatti dimostrato che le cellule mononucleate
del sangue periferico (PBMC) di soggetti normali contengono ACTH
sebbene in piccole quantita (~ 30 pg/lO6 cellule) (fig. 2) piu precisa-
mente peptidi con le caratteristiche di eluizione cromatografica della
POMC 31 K, dell’ACTH 22 K e del’ACTH 4.5 K (13, 14) (Fig. 3).
Abbiamo inoltre dimostrato, per la prima volta, la presenza di RNA
messaggero (RNAm) per la POMC nei linfociti di soggetti normali
(12-14) (figura 4). Tale RNAm é risultato essere lungo 800 nucleotidi
(nt) cioe della stessa lunghezza del’/RNAmM riscontrato nei tessuti
extra-pituitarici e circa 400 nucleotidi piu corto del’'RNAm per la
POMC prodotto dall’ipofisi (11).

ACTH-LIR da linee
cellulari mieloidi e
linfoidi

ACTH-LIRda_
PBMC normali

150

130 -~

110 -

90 -

ACTH-LIR
pg/107 cell.

70 |-

50 [~ .

30 -

10

0

Figura 2. Contenuto di ACTH-LIR (like immunoreactivity) nei

PBMC di soggetti normali ed in alcune linee cellulari mieloidi e
linfoidi.
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Figura 3. Cromatografia con colonne sephadex 50 del lisato otte-
nuto da PBMC (13 x 107 cellule).

Figura 4. Northern blotting del’'RNAm totale proveniente dal-
I'ipofisi (A) da linfociti normali (B) e dalla linea cellulare linfoide
HUT 78 (C). Le bande di ibridizzazione per 'RNAm della POMC in
B ed in C sono indicate dalle frecce. La grande banda di ibridizzazio-
ne presente in C rappresenta probabilmente pre-RNAm per la POMC
non processato.
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Come ¢ noto il gene della POMC consta di 2 esoni separati da 2
lunghi introni. Il primo esone di circa 100 nt comprende la maggior
parte della porzione 5' terminale di RNA che non viene tradotto in
proteina, I’esone 2 di circa 150 nt contiene il peptide di segnale
necessario affinche la POMC trascritta sia immagazzinata in granuli
e secreta, mentre I’esone 3 contiene tutti i peptidi con conosciuta
attivita biologica inclusi ACTH, b-endorfina, e melanotropina.

Una delle ipotesi piu accreditate, sarebbe quella secondo la quale
I'RNAm di lungezza pari ad 800 nt sinora riscontrato nei tessuti extra
pituitarici, ed anche da noi nei linfociti, non avrebbe I'esone 1 e 2 e
quindi il peptide di segnale. Di conseguenza la POMC ed i peptidi
correlati pur venendo prodotti rimarrebbero nel citoplasma non
potendo essere secreti. Al fine di verificare tale ipotesi, ovvero di
valutare I'effettiva sintesi e secrezione dei peptidi POMC correlati
abbiamo quindi transfettato cellule GH3 (linea cellulare di ratto) o
con un plasmide contenente la sequenza genica codificante per
I'RNAmM 1200nt per la POMC o con un plasmide contenente la
sequenza genica codificante per ’'RNAm 800nt (figura 5).

Le cellule GH3 che hanno espresso RNAm 1200nt sono state in
grado di secernere elevate quantita di ACTH e BEP mentre quelle che
hanno espresso RNAmM 800nt non sono state in grado di secernere
alcun peptide. Tuttavia ACTH ¢é stato riscontrato all’interno di
queste ultime suggerendo che RNAmM di 800nt puo essere trascritto
ma in seguito a tale trascrizione nessun peptide viene secreto (20)
(tabella 7).

Dai nostri studi € emerso pertanto che L’'RNAm di 800nt riscontra-
to nei PBMC appare essere responsabile della sintesi di peptidi
POMC-derivati che non vengono secreti (11, 16). Quale é quindi, il
ruolo svolto da tali ormoni di origine linfocitaria se, non essendo
secreti, viene loro preclusa la possibilita di esercitare effetti endocrini
0 paracrini? E’ possibile che sia presente nei linfociti anche RNAmM di
1200 nt in quantita tali da non poter essere messo in evidenza con
tecniche di Nothern Blotting Standard? Per quanto concerne il primo
punto cio che si puo ipotizzare per i peptidi derivati dal’RNAm di
800 nt e soltanto un ruolointracellulare di regolazione sulle funzioni
cellulari od un ruolo secondario a "danno cellulare”.

Tale concetto, introdotto per altri peptidi e proteine e recentemen-
te anche per I'IL-1 potrebbe significare che I’'ormone viene rilasciato
in caso di lesione della membrana o morte cellulare. Si potrebbe,
d’altro canto, ipotizzare che il gene per la POMC determini la sintesi
di peptidi secreti dai linfociti soltanto durante I'iniziale sviluppo del
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sisterma immunitario e che, successivamente, la soppressione della
trascrizione dell’introne 2 rappresenti un meccanismo alla base del
differenziamento cellulare. Per quanto concerne I’eventuale presen-
za di RNAm di 1200 nt nei linfociti studi recenti avvalendosi di
tecniche di analisi piu sensibili (PCR) hanno messo in evidenza
RNAmM di 1200 nt nei PBMC (93). Si puo quindi ipotizzare che i
peptidi derivati dalla POMC e provenienti da tale RNAmM possano
essere secreti. In ogni caso la quantita di tali ormoni di origine
linfocitaria e talmente limitata da apparire assai difficile che essi
possano svolgere un qualsiasi ruolo endocrino (20).

——l
l -

P ——

.'?. ) “%11. Hind III
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Y o i
ERE AatII Poly -A Tract
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Figura 5. Struttura dei vettori d’espressione utilizzati negli espe-
rimenti di transfezione.

Poc4 Poc5 Poc6 X3.6 X311 X3.14

ACTH nel mezzodi 11789 11842 1432 <10 <10 <10
coltura (ng/L)

Beta-endorfine 88 93 57 <10 <10 <10
nel mezzo (ng/L)

ACTH intracellulare - 2600 - 218 - -
(pg/10") cells

Tabella 7. Dosaggio radioimmunologico di ACTH e beta-endorfina
nelle diverse linee cellulari esaminate e nel supernatante delle coltu-
re. POC.4; POC.5; POC.6: linee cellulari transfettate con plasmidi
contenenti la sequenza per ’'mRNA 1200 nt POMC. X3.6 X3.11,
X3.14: linee cellulari transfettate con plasmidi contenenti la sequen-
za per ’'RNAm 800 nt POMC.
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Produzione di citochine da parte di
cellule endocrine

Recentemente ¢ stato dimostrato che cellule endocrine apparte-
nenti a diversi organi sono in grado di produrre citochine in condi-
zioni basali e/0 in seguito ad appropriata stimolazione (tabella 8).

A questo proposito esiste la dimostrazione che cellule epiteliali
tiroidee producono IL-1 ed IL-6 come provato da studi di
“ibridizzazione in situ” (102), e da studi in vivo (103).

Inoltre, & stato osservato che queste stesse citochine possono
essere prodotte da cellule beta pancreatiche in seguito a stimolazione
con altre citochine (18) come anche da una linea cellulare di deriva-
zione dalle cellule beta pancreatiche in vitro in seguito ad infezione
virale (19).

Infine la produzione di IL-6 é stata documentata anche a livello del
sistema neuroendocrino e particolarmente da parte di cellule
ipotalamiche ed ipofisarie (85). A questo livello I'IL-6 e probabilmen-
te anche I'lL-1 funzionerebbero come fattori autocrini o paracrini
nella regolazione della secrezione ormonale soprattutto in risposta
ad episodi di tipo infettivo ed infiammatorio (27). Infatti ¢ stato
osservato che I’'aggiunta di LPS a colture di cellule ipofisarie in vitro
conduce ad un notevole incremento della produzione di IL-6 (86).

Tiroide IL-1, IL-6
Adenoipofisi IL-1, IL-6
Ovaio IL-1, TNF
Pancreas endocrino IL-6, IL-1 (?)
Placenta IL-1
Ipotalamo IL-6

Tabella 8. Produzione di citochine da parte di cellule endocrine.
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Implicazioni fisiopatologiche del-
I’esistenza di un circuito integrato

Da quanto esposto appare evidente che i tre sistemi nervoso,
endocrino, ed immunitario interagiscono tra di loro e cio per una
migliore risposta, per un migliore adattamento dell’organismo a
varie condizioni sia fisiologiche che patologiche. Risulta esemplifi-
cativo cio che si verifica durante un’infezione.

Alterazioni della funzione endocrina in corso
di infezione ed inflammazione

Stimolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene

L’attivazione della risposta immunitaria in seguito all’esposizio-
ne ad antigeni diversi (virus, batteri, cellule tumorali trasformate)
determina il rilascio di numerose citochine ( IL-1, IL-2, TNF, IFN-g).
Tali mediatori stimolerebbero la secrezione di CRF e quindi di
ACTH. L’aumento dei livelli circolanti di ACTH, a sua volta, sarebbe
responsabile dell’incremento del cortisolo plasmatico. Tale ormone
a noto effetto immunosoppressorio costituirebbe I’'ultimo anello del
meccanismo di feed-back negativo operante tra cellule immunocom-
petenti ed asse ipotalamo-ipofisi-surrene durante la risposta im-
munitaria ed avrebbe il compito di prevenire una risposta esuberan-
te, limitando I'attivazione del sistema immunitario (figura 6). A
sostegno di tale ipotesi vi sono osservazioni in vivo nell’animale da
esperimento. Il ceppo di ratto Lewis che ha un difetto genetico nella
sintesi di CRF non risponde all’infiammazione con un aumento dei
livelli circolanti di cortisolo. L’infezione con una sospensione di
parete streptococcica determina, in tale animale, una artrite acuta,
esito, probabilmente di una risposta immunitaria esuberante, cosa
che non avviene nel ceppo privo del difetto genetico (87).

Inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide

Pazienti con patologie di diversa origine presentano un decremento
dei livelli plasmatici di TSH, T3, T4 (45). Si ritiene che il meccanismo
sia essenzialmente da imputare (vedi paragrafo) ed una azione
inibitoria esercitata dalla IL-1 sulla secrezione di TRH e TSH oltre che

28 Caleidoscopio



R. Buzzetti, M.G. Cavallo, C. Giovannini Citochine ed ormoni nelle interazioni tra
sistema endocrino e sistema immunitario

ad una azione inibitoria diretta sulla ghiandola tiroidea. Il significato
omeostatico di tali variazioni non & noto. Tuttavia, studi recenti
hanno dimostrato che I’ipotiroidismo protegge da superinfezioni
I’animale malato (68).

Inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi

Patologie infiammatorie gravi riducono, anche, la funzione
gonadica. La sepsi, le ustioni ed i traumi possono determinare
anovularieta ed amenorrea nelle donne e diminuzione della sper-
matogenesi e dei livelli plasmatici di testosterone nell’'uomo. Tutto
cio & da ricondurre all’azione che le citochine svolgono a vario livello:
ipotalamico, ipofisario e delle gonadi (1, 79). Il valore adattativo di
tale soppressione non e chiaro. Si puo tuttavia ipotizzare che la
disfunzione gonadica avrebbe lo scopo di prevenire la riproduzione
nei pazienti con varie patologie.

Influenza delle variazioni ormonali sul de-
corso delle malattie

Modificazioni della funzione neuroendocrina indotte da stress o
da particolari stati emotivi sembrano influenzare I’'incidenza ed il
decorso di malattie, anche gravi, attraverso un decremento della
produzione e della funzione delle cellule NK e della sorveglianza
immunitaria (25). Recenti studi hanno dimostrato che gli studenti,
durante gli esami, mostrano una riduzione dell’attivita NK e della
produzione di IFN-g(43). Il decorso post-operatorio di pazienti
operati di tumore sembra essere influenzato dallo stato emotivo del
singolo soggetto: la depressione, che spesso compare in tali indivi-
dui, determinerebbe una riduzione dell’attivita NK agendo negati-
vamente sull’andamento della malattia (25, 35).
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Figura 6. Schema riassuntivo della interazioni tra asse ipotalamo-
ipofisi-surrene e sistema immunitario.
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Conclusioni

| sistemi nervoso, endocrino ed immunitario costituiscono un
circuito integrato. Ad ogni modificazione del proprio equilibrio
omeostatico ciascuno dei sistemi invia messaggi agli altri utilizzando
i propri mediatori in una sorta di meccanismo di regolazione ove
ciascun sistema agisce in sincronia con gli altri al fine di ripristinare
lo stato di equilibrio. Secondo tale ottica il sistema immunitario
svolgerebbe una nuova fondamentale funzione, quella di organo di
senso: esso servirebbe ad avvertire stimoli non riconosciuti dal
sistema nervoso centrale e periferico. Questi stimoli denominati
“non cognitivi” comprendenti virus, batteri, cellule tumorali non
sarebbero avvertiti dall’organismo se non per il loro riconoscimento
da parte del sistema immunitario. Il riconoscimento di questi stimoli
da parte degli immunociti verrebbe, quindi, convertito in informa-
zione sotto forma di citochine, informazione poi trasferita al sistema
neuroendocrino derivandone una variazione a livello fisiologico.

L’esposizione ad antigeni diversi determina, infatti, I’attivazione
del sistema immunitario che attraverso il rilascio di citochine quali
I'IL-1, I-IL-2, I'IL-6 il TNF-a, I'INF-gstimola la secrezione di CRF ed
inibisce quelle di TRH e GNRH. Tali modificazioni ormonali possie-
dono un preciso ruolo adattativo: la produzione di cortisolo, in
particolare, ha lo scopo di prevenire una risposta immunitaria esu-
berante.

Il sistema nervoso tramite variazioni nella secrezione di
neurotrasmettitori ed ormoni puo a sua volta modificare la risposta
immunitaria e cio fornirebbe una spiegazione del perche lo stato
emotivo di un individuo é in grado di influenzare il decorso della sua
malattia. Tuttavia I'importanza dei fattori emotivi deve essere atten-
tamente valutata, i risultati degli studi sono infatti preliminari e
pertanto necessitano di ulteriori approfondimenti.
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