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“Malattia inflammatoria” e

patologie croniche.

E’ noto che il processo infiammatorio & il
risultato della risposta immunitaria cellulare e
umorale nei confronti di agenti aggressivi
esogeni (come microbi, virus, sostanze
chimiche e inquinanti ambientali/alimentari) o
endogeni (come i ROS - Reactive Oxigen
Species — coinvolti nello “stress ossidativo”).
Tale processo € scatenato dall’azione fisica
degli stessi leucociti e da quella chimica delle
cosi dette “molecole infiammatorie” da loro
prodotte. Diverse sono le “molecole” coinvolte
(anticorpi, citochine, ecc.) e complessi sono i
meccanismi a livello biologico-tessutale.
Mentre l'infammazione acuta € caratterizzata
dai classici sintomi (calore, dolore, rossore,
gonfiore), linfiammazione cronica tende
spesso ad essere clinicamente silente.
Quest'ultima & essenzialmente legata al
persistere nel tempo nellorganismo degli
stessi insulti aggressivi (spesso presenti a
livello subliminale) o & legata a un deficit di
autoregolamentazione della risposta
immunitaria a tali insulti (anche se non piu
presenti) che risulta sproporzionata ed auto-

aggressiva, il piu delle volte per un’insufficiente

soppressione della stessa risposta ad opera

dei competenti linfociti T (“suppressor T cells”).

Fino ad oggi il concetto di “patologia” & stato
essenzialmente incentrato su “patologia
d’'organo” che si genera, si organizza e si
estrinseca per fattori patogenetici specifici
intrinseci al tessuto/organo coinvolto. Recenti
evidenze, provenienti dalla ricerca di base e
clinica, prospettano una possibilita
patogenetica alternativa per la quale in un
individuo, per varie cause di ordine generale
(invecchiamento, modificazioni ormonali,
squilibri  nutrizionali, presenza di “agenti
ambientali” aggressivi), si viene a realizzare
una condizione globale persistente di
sbilanciamento immunitario (in difetto o in
eccesso) in grado comunque di porre le basi
per lo sviluppo nellorganismo di una
condizione “infliammatoria”. Quest’ultima, nelle
fasi iniziali si estrinseca solo a livello biologico
(ed & diagnosticabile attraverso il dosaggio di
specifici “marker infiammatori” come PCR,
omocisteina, IL-6, TNF-a) (1). mentre
successivamente, in presenza gia di un danno
organico, si svela clinicamente in relazione
agli organi/tessuti interessati. Tale processo

rappresenta quindi un meccanismo
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patogenetico comune per lo sviluppo di
svariate patologie croniche (come malattia
cardiovascolare, osteoporosi, malattia di
Alzheimer, diabete, cancro) normalmente
considerate, dal punto di vista patogenetico,
tra loro indipendenti. Tale ipotesi patogenetica
€ avvalorata: (i) da dati provenienti provenienti
da studi osservazionali, come il “Framingham
Heart Study” e il “Nurses’Health Study”, che
dimostrano una piu bassa incidenza delle
malattie degenerative negli individui che
assumono in modo regolare farmaci anti-
infiammatori non steroidei (NSAIDs) prescritti
solo per alleviare sintomi algici di natura
aspecifica; (ii) da evidenze scientifiche che
dimostrano  l'associazione tra  malattia
inflammatoria e insorgenza di patologie
croniche, come la malattia cardiovascolare
l'osteoporosi, la malattia di Alzheimer e

condizioni neurovegetative (2-11).

Menopausa e

“malattia inflammatoria cronica”

E’ noto che la menopausa & fenomeno
endocrino “unico” presente solo nel sesso
femminile caratterizzato da un significativo calo
della produzione degli ormoni steroidei
riproduttivi ed in particolare dell’estradiolo, il
principale estrogeno femminile. [l deficit
ormonale si instaura in modo repentino nella
menopausa chirurgica (ovariectomia bilaterale
in donna ancora normalmente mestruante) e
spontanea con modalita pi0 lenta e
progressiva nella menopausa spontanea (12-
14).

Le modificazioni ormonali menopausali sono

spesso  responsabili  dellinsorgenza  di

importanti  “sintomi climaterici” (vampate di
calore, secchezza vaginale, sindrome
distrofica  uro-genitale). E’ osservazione
epidemiologica che Tlinsorgenza  della
menopausa e la conseguente condizione di
carenza estrogenica siano anche
significativamente associati con l'insorgenza di
svariate patologie cronico-degenerative (come
l'osteoporosi, la malattia cardiovascolare, la
malattia di  Alzheimer) (15-17). 1l deficit
estrogenico ha un importante  ruolo
patogenetico nei confronti della comparsa di
queste patologie, come anche confermato da
diversi studi farmacologici, osservazionali e
prospettici sull’effetto protettivo della
estrogeno-terapia sostitutiva (18-20). | dati ad
oggi disponibili indicano comunque che tale
effetto protettivo del trattamento estrogenico
sostitutivo sarebbe in grado di manifestarsi
solo se la terapia viene iniziata nei tempi
iniziali subito dopo la menopausa allorquando
non si sono ancora instaurate alterazioni
irreversibili a livello dorgano (scheletro,
apparato cardiovascolare, sistema nervoso),
quando il processo patologico & assente o solo
nelle fasi iniziali biologiche di “pre-evento
clinico”, come recentemente dimostrato per il
rischio cardiovascolare (21). Tutto cid ha fatto
prospettare, pur in assenza ancora di
sufficienti  studi  prospettici-controllati, il
possibile ruolo dell’estrogeno-terapia
sostitutiva nella prevenzione primaria. Tale
applicazione della terapia ormonale in
menopausa appare ancor piu importante alla
luce del progressivo aumento dell’aspettativa

di vita e della sempre piu prolungata
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esposizione della donna allo stato di carenza
estrogenica postmenopausale, in assenza di
una sostanziale variazione delleta della
menopausa (la donna attualmente vive oltre 30
anni “scoperta” dall’effetto protettivo dei suoi

estrogeni).

L’incidenza in genere delle patologie
infammatorie & globalmente inferiore nel
genere femminile rispetto a quello maschile,
verosimilmente per una piu spiccata capacita
di difesa immunologica presente nella donna
rispetto alluomo (22-24). Tale maggiore
reattivita, se pud da un lato risultare
vantaggiosa per la protezione nei confronti di
agenti aggressivi esterni (microbi, virus,
inquinanti), pud dallaltro, in alcuni casi di
eccessiva risposta, avere ripercussioni
negative sull’organismo con possibili
aggressioni autoimmuni. E’ noto infatti da
tempo che nel sesso femminile l'incidenza
delle malattie autoimmunitarie & piu elevata
rispetto al sesso maschile (23, 25). Infatti, in
situazioni in cui gli estrogeni sono piu presenti
(sindrome dell'ovaio policistico, gravidanza,
eccessiva dose terapeutica estrogenica) la
donna appare piu predisposta all'insorgenza di
patologie malattie autoimmuni (23,26, 27).
D’altra parte, un piu spiccato “stato
infiammatorio” nella donna & documentato
anche in carenza di estrogeni come in
postmenopausa (28, 29) per aumento
dell’espressione e della secrezione di svariate
citochine pro-infammatorie (IL-1, IL-6, and
TNF) senza, peraltro, che siano
apparentemente documentabili nell’organismo

la comparsa di nuovi fattori aggressivi. In

postmenopausa lo “stato infiammatorio”
sarebbe favorito dalla diminuita risposta di
difesa immunologica a causa della carenza
estrogenica in presenza di una piu spiccata
azione aggressiva di diversi fattori gia presenti
normalmente nell'organismo, ma ora non piu in
grado di essere controbilanciati da una
efficiente difesa immunitaria. Nel lungo
periodo, tale condizione di “aggressione”
legata al deficit estrogenico & condizione di
rischio importante per l'insorgenza di processi
patologici degenerativi come la malattia
cardiovascolare, I'osteoporosi, la sindrome di
Alzheimer (6, 30, 31). Particolare importanza
ha lo stress ossidativo come fattore

promuovente lo “stato infiammatorio” (3).

Estrogeni e inflammazione.

La correlazione tra estrogeni e infiammazione
€ ampiamente documentata e particolarmente
complessa (32). Gli estrogeni, in relazione ai
livelli circolanti, possono agire sia come agenti
pro-inflammatori che anti-infiammatori. In caso
di un eccessivo livello (per una condizione
patologica o per dosi terapeutiche non
fisiologiche) gli estrogeni possono svelarsi
come agenti pro-infammatori. In tale
situazione il maggior rischio infiammatorio
sarebbe legato a una eccessiva risposta
immunitaria a stimoli aggressivi endogeni o
esogeni eventualmente gia presenti (33).
Egualmente, in presenza di un deficit
estrogenico, come in  postmenopausa,
nellorganismo femminile tenderebbe a svelarsi
uno “stato infammatorio”, legato viceversa ad
una eccessiva diminuzione della risposta

immunitaria prevalendo questa volta I'azione di
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stimoli aggressivi esogeni o endogeni, questi
ultimi sempre piu presenti nell’organismo con
lavanzare delleta (34-36). Solo quindi in
presenza di livelli fisiologici di estrogeni e di
una equilibrata risposta immunitaria & difficile
lo sviluppo di uno “stato infiammatorio”. Il
trattamento ormonale sostitutivo in
menopausa, se attuato in modo bilanciato, con
dosi solo “sostitutive” di quelle deficitarie
utilizzando molecole bio-identiche e vie di
somministrazione, come quella transdermica,
che rispettono la fisiologia (evitando il “first
pass” epatico e il conseguente stimolo alla
produzione di molecole pro-inflammatorie)
permette alla terapia di estrinsecare gli effetti
benefici protettivi e minimizzare i rischi.
Esistono evidenze del ruolo degli estrogeni
come ‘“anti-infammatori” a livello di svariati
organi (37-39). Le evidenze piu rilevanti sono
quelle che riguardano il rischio cardiovascolare

e quello osteoporotico.

Estrogeni, inflammazione e rischio
cardiovascolare.

E’ ben noto che la menopausa ed il deficit
estrogenico sono significativamente associati a
disordini del metabolismo del colesterolo
responsabili nella donna dell’aumentato rischio
cardiovascolare presente dopo la menopausa
(40, 41). L’aumento dello stato infiammatorio
in menopausa sembra avere un ruolo
importante nellincremento di tale rischio.
Infatti, esiste una correlazione significativa tra
incremento delle proteine infiammatorie in
coincidenza della transizione menopausale e

rischio cardiovascolare. Tale correlazione &

particolarmente evidente per la sICAM-1
(soluble Intercellular Adhesion Molecule), una
proteina infiammatoria dimostrata essere
fattore indipendente di rischio cardiovascolare
(42). Gli estrogeni sono in grado di esercitare
sui vasi effetti anti-infiammatori e protettivi
attraverso diversi meccanismi (antiossidante,
produzione di ossido nitrico, prevenzione dei
fenomeni  apoptotici, soppressione della
produzione di citochine e del sistema renina-
angiotensina). D’altra parte, in condizioni
particolari (come I'assunzione per via orale) gli
estrogeni, divenendo agenti facilitatori la
risposta infiammatoria a danno dell’apparato
cardiovascolare, favoriscono 'espressione dei
recettori pro-inflammatori (cid permette la
glicazione di prodotti terminali tossici),
'aumento della produzione di tirosina nitrata a
livello delle proteine cellulari, la produzione di
specie reattive dell’'ossigeno (ROS) per
disaccoppiamento delleNOS (39). Alcuni di
questi effetti sono mediati dal metabolismo
epatico e quindi favoriti dalla via di
somministrazione orale. L’assunzione orale
degli estrogeni induce infatti I'incremento dei
livelli della PCR, della amiloide A, di fattori pro
coagulanti (come i frammenti 1+2 della
protrombina) e di svariati enzimi che sono
coinvolti nei meccanismi di destabilizzazione e

rottura delle placche ateromasiche (43).

E’ noto inoltre che sovrappeso e obesita sono
importante fattori di rischio cardiovascolare
significativamente correlati con la mortalita. Il
tessuto adiposo & un’altra sorgente importante
di “molecole infiammatorie” (44). In particolare,

gli adipociti presenti nel grasso viscerale sono
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in grado di rilasciare quantitativi 2-3 volte
superiori, rispetto agli adipociti presenti nel
grasso sottocutaneo, di Interleukina-6 (IL-6),
una delle piu importanti molecole infiammatorie
(45). Poiché con l'avanzare dell’'eta e con la
menopausa il grasso viscerale tende ad
aumentare  (46-49), cid  contribuisce
ulteriormente all'incremento dei livelli di IL-6 e
allo “stato infiammatorio”. E’ dimostrato che
una restituzione ormonale fisiologica, effettuata
mediante il trattamento ormonale sostitutivo,
puo prevenire I'incremento del grasso viscerale
e ridurre il rilascio in circolo della IL-6 (50). La
presenza di eccessivo grasso viscerale ¢
responsabile dell’aumentato “rischio
inflammatorio” non solo attraverso un aumento
della produzione di IL-6, ma anche dalla
capacita di tale tipo di grasso di “attrarre” dal
circolo macrofagi leucocitari e di indurre |l
rilascio di altre citochine infiammatorie (51).
Sembra che gli adipociti, sopratutto viscerali,
tendono a rompersi piu facilmente; cio
attrarrebbe macrofagi leucocitari verso |l
tessuto adiposo per intervenire e liberarlo da
residui cellulari con conseguente rilascio di
“‘molecole infiammatorie” (52). Tutto cid
spiegherebbe perché, in presenza di elevate
quantita di grasso (specie addomino-
viscerale), come avviene nel
sovrappeso/obesita, sia documentabile una
condizione di maggior rischio infammatorio e
trombotico, che risulta ancor piu elevato
qualora venga prescritta una terapia ormonale
per via orale e non sistemica. |l rischio
trombotico arterioso, in particolare, appare

legato alla “destabilizzazione” di placche

ateromasiche pre-esistenti in conseguenza

della aggressione infammatoria (53-55).

Estrogeni, inflammazione e rischio
osteoporotico.

E’ definitivamente accertato che gli estrogeni
partecipano alla regolazione del metabolismo
osseo. Recettori estrogenici specifici sono stati
infatti identificati da tempo a livello degli
osteoblasti, osteociti e osteoclasti (56-58). Il
meccanismo d’azione degli estrogeni a livello
osseo coinvolge 2 tipi di recettori solubili il
recettore alfa (ER-a) e il recettore beta (ER-B)
(59) presenti ambedue sulle cellule ma con
una distribuzione non omogenea nel tessuto
osseo, essendo il tipo ER-a presente
prevalentemente nell'osso corticale e il tipo
ER-B soprattutto a livello trabecolare. La
componente ossea trabecolare & quella piu
sensibile alle modificazioni degli estrogeni
circolanti ed €& per questo motivo che
I'osteoporosi postmenopausale (e le
conseguenti fratture) colpisce prevalentemente
i distretti scheletrici a maggior contenuto di
0sso trabecolare come i corpi vertebrali e le
estremita delle ossa lunghe (collo del femore e
polso). Sebbene la maggior parte degli effetti
degli estrogeni sul tessuto osseo sia mediata
dai recettori nucleari ER, alcuni effetti sono
mediati da risposte originate dall’azione degli
estrogeni a livello di membrana (effetti di tipo
non genomico). Questi effetti sono piu rapidi, e
tra questi si annovera la capacita degli
estrogeni di facilitare I'apoptosi  degli
osteoclasti e di inibire [l'apoptosi degli

osteoblasti (60). Tale tipo di meccanismo non
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genomico sembra essere coinvolto anche
nell’azione sinergica facilitatoria degli estrogeni
coinvolto  nella
(61). La

conseguenza principale del deficit estrogenico

sullormone calcitonina

“disattivazione = osteoclastica”
menopausale € il drammatico aumento a livello
del
Mineral Unit” (BMU),

continuo

tessuto osseo delle cosidette “Bone
sede fisiologica del
(62).

L’incremento delle BMU riflette un aumento del

rinnovamento 0sseo
turnover osseo per incremento sia dell’attivita
osteoblastica che osteoclastica, quest'ultima di
entita nettamente piu sostenuta rispetto alla
prima. Questo fenomeno di “disaccoppiamento
metabolico” €& la causa della perdita ossea
netta e accelerata presente nei primi 5 anni

dopo la menopausa .

Recenti evidenze suggeriscono la possibilita

che [l'osteoporosi postmenopausale possa

essere una patologia a genesi immunitaria

estrogenico menopausale. Cid ha innescato
nuove e interessanti prospettive patogenetiche

e terapeutiche.
Attraverso complesse interazioni tra sistema
il deficit

responsabile di

immunitario e cellule ossee,

estrogenico sarebbe una
stimolazione delle cellule T del midollo osseo e
del rilascio di svariate citochine a significato
inflammatorio. Alcune di queste (come la IL-6 e
il TNF-a) sono in grado di promuovere il
reclutamento degli osteoclasti e la loro
differenziazione con aumento del loro tempo di
sopravvivenza. Altre citochine (come la IL-7),
dal deficit

inibiscono la differenziazione degli osteoblasti

sempre indotte estrogenico,
favorendone la morte precoce (apoptosi). E’
questa catena di eventi, possibile responsabile
di diminuzione eccessiva della massa ossea,
ha

I'osteoporosi

indotto diversi ricercatori a considerare

postmenopausale come

“inflammatoria” innescata dal deficit “patologia infammatoria” (63, 64) (Fig 1).
— Estrogen deficiency Increased ROS —
Increased Figura 1
IGF-1
Decreased o Rappresentazione schematica
M hi . . . . . .
Teol Vo on Aol o dei principali meccanismii
R L © —L ( nterazioni con i
] J AR e interazioni con cuii
Increased ‘
e il deficit estrogenico
Increased Increased
RANKL TNF-or N . :
] \\ l & causa di perdita ossea
== Osteoclast .
j \ PS5 o« (Da: Weitzman MN,
Osteoclast | d \
precursor o moweted T e o
______________ - Pacifici R.,
RANK c-Fms RANK c-Fms .
' l ' l J Clin Invest 2006;116:1156-1194).
Increased Increased Increased Increased
HANKLI JM-CSF HANKLI JM-CSF
—— - (R ) ------------ - - | ' / R
Stromal cell "‘\,k_j/Osteoblasr

F.S. Pansini, C.M. Bergamini

11 deficit estrogenico come fattore di stress infiammatorio: un’

osteoporotico e cardiovascolare in postmenopausa.

ipotesi patogenetica unificata per 'aumentato rischio

46



Boll Ginecol Endocrinol vol. 3/2009

A comprova di cid é& anche la recente
dimostrazione che farmaci anti-infiammatori,
utilizzati nel trattamento della psoriasi e
dell'artrite reumatoide contenenti etanercept
(Embrel®), sostanza in grado di bloccare
I'azione pro-flogistica del TNF-a, sono in grado
anche di ridurre drasticamente il
riassorbimento osseo (65). Interessanti sono
inoltre le relazioni tra inflammazione e “stress
ossidativo”. Gli estrogeni avrebbero effetto
osteoprotettivo anche per la loro attivita

antiossidante in quanto molecole polifenoliche.

E’ dimostrato, infatti, che il deficit estrogenico
postmenopausale €& responsabile di un
aumento dello “stress ossidativo®”, con
eccessiva presenza di specie reattive
dell'ossigeno (ROS) (66, 67) e con possibili
ripercussioni degenerative a vario livello
(apparato muscolo-articolare-scheletrico,
cardiovascolare e cerebrale) (68). In
particolare, dati sperimentali sull’animale
dimostrano che i ROS sarebbero in grado di
creare uno “stato infiammatorio” a livello
scheletrico attraverso I'attivazione dei linfociti T
e la produzione di citochine (con conseguente
attivazione osteoclastica e del riassorbimento
osseo) attraverso un complesso meccanismo
cellulare che coinvolge [lattivazione delle
cellule dendritiche D e [limmuno-antigene
CD80 (3).

Le relazioni tra ROS e infiammazione sono
complesse. | ROS sempre presenti
nell’organismo in risposta agli agenti aggressivi
endogeni o esogeni, in condizioni fisiologiche
sarebbero frenati da un sistema immunitario
competente e dalle stesse capacita

antiossidanti dell’'organismo.

In conclusione, la carenza estrogenica
menopausale, inducendo un deficit di risposta
immunitaria competente pud essere causa
dell’aggressione da parte di agenti presenti
nell’organismo ma, normalmente, silenti ed in
equlibrio con incremento di citochine pro-
infammatorie dirette verso vari distretti e
tessuti organici (cardiovascolare, apparato
muscolo-osteoarticolare, sistema nervoso).
Una eccessiva presenza di ROS a sua volta
ancor piu favorisce lo stato infiammatorio e
'aggressione degenerativa. L’apparato
cardiovascolare e quello scheletrico sono i piu
sensibili nei confronti di questo “stato
inflammatorio” e delle sue conseguneze. Sulla
base di queste nuove evidenze & prospettabile
per i prossimi anni sia lo sviluppo di una nuova
diagnostica biochimica precoce preventiva
basata su “marker inflammatori” e “marker di
patologia d’organo” (marker di pre-evento) sia
lo sviluppo di nuovi farmaci. Prospettive
interessanti si aprono anche per I'utilizzo delle
terapie  antiossidanti nella  prevenzione

dell’'osteoporosi (69-72).
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