
1. Vasodilatazione= aumento del flusso ematico= calore e
arrossamento

2. Riduzione del flusso per aumentata permeabilità vascolare;
fuoriuscita di un liquido ricco in proteine (essudato)= edema

3. Aumento della viscosità del sangue dovuto alla perdita di
liquidi= STASI che favorisce la marginazione dei leucociti

Cambiamenti emodinamici nell’angioflosi



FASE CELLULARE 

DELL’INFIAMMAZIONE



Nel microcircolo di un distretto infiammato si verifica stasi ematica

Stasi: il flusso è rallentato
per aumento della
concentrazione di globuli
rossi nei piccoli vasi ed
aumento della viscosità del
sangue.

I leucociti, soprattutto
neutrofili, si accumulano
lungo l’endotelio vascolare.

Nelle fasi successive
aderiscono all’endotelio e
migrano attraverso la
parete del vaso



La migrazione dei leucociti dal sangue ai tessuti durante
l’infiammazione avviene principalmente a livello delle venule
postcapillari dove le forza di scorrimento indotte sulla parete del
vaso dal moto del sangue sono minori. La vasodilatazione,
rallentando il flusso, favorisce ulteriormente la marginazione.

neutrophil 50 - 70 %
eosinophil 2 - 4 %
basophil 0,5 - 1 %
lymphocyte 20 - 40 %
monocyte 3 - 8 %



Fase cellulare dell’infiammazione acuta

Nell’infiammazione acuta, vi sono fenomeni che coinvolgono
cellule del sangue. La cellula più coinvolta è il
polimorfonucleato neutrofilo

A. Marginazione dei leucociti

B. Diapedesi/migrazione

C. Chemiotassi

D. Fagocitosi



Marginazione e Adesione

I PMN marginati aderiscono all’endotelio in maniera reversibile.
L’adesione è mediata da molecole di adesione espresse dalle
cellule endoteliali solo nell’area infiammata.
In un secondo tempo l’adesione diventa irreversibile.







L’inflammazione aumenta l’adesività endoteliale 
inducendo l’espressione di molecole adesive 

in cellule endoteliali









MIGRAZIONE/DIAPEDESI



Diapedesi



Chemiotassi

Per chemiotassi si intende il movimento 
orientato (attivo, direzionale) di una cellula 

secondo un gradiente chimico



Chemotattici esogeni:
Prodotti batterici come i
peptidi contenenti N-
formyl metionina
terminale

Chemotassi

Chemotattici endogeni:
Prot. del complemento
(C5a)
Chemochine (IL-8)
Leucotreni (LTB4) 
Lipidi provenienti da 
membrane danneggiate



Il meccanismo della chemiotassi



Come si generano i gradienti chimici ?
Nel processo di chemiotassi infiammatoria, i gradienti chimici che
muovono i leucociti si generano grazie ad una serie di composti
chimici rilasciati nell’area dell’infiammazione. Essi si distinguono
in:

• Mediatori chimici dell’infiammazione, come le anafilotossine c3a e c5a,
i leucotrieni, la famiglia delle chemochine e alcune citochine.

• PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns), identificate come non-
self: lipopolisaccaride (LPS), i peptidoglicani e gli acidi lipoteicoici, il
mannosio, la flagellina, l’N-formilmetionina e in generale i peptidi
formilati, ssRNA e il dsRNA dei virus

• DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns), rilasciate o esposte da
cellule danneggiate o morenti. I DAMPs contano quindi tipiche molecole
rilasciate da cellule in necrosi o in necroptosi, come l’ATP, l’acido urico,
ROS, il DNA, l’RNA o alcune proteine istoniche



LE CHEMOCHINE 

Sono piccole citochine di 70-130 aa e sono divise in quattro
famiglie a seconda della disposizione delle cisteine conservate:

1) CXC
2) CC 
3) C 
4) CX3C 





4 tipi di GAG
1) acido ialuronico
2) condroitin-solfato
3) eparina-solfato
4) cheratan-solfato
Tutti tranne l’acido ialuronico sono legati a proteine e formano i proteoglicani, la
cui struttura è data da un core proteico seguito da un tetrasaccaride che collega il
core con i disaccaridi ripetuti.



Non solo le chemochine hanno azione chemiotattica.
Altre molecole sono
• i peptidi formilati, peptidi tipici dei batteri, 
• i lipidi come PAF e LTB4, che si generano all’interno delle 

cellule quando c’è un danno cellulare
• i fattori del complemento come il C5a e il C3a

Tutte le molecole ad azione chemiotattica agiscono attraverso
un recettore a 7 domini transmembrana accoppiato a proteina G
eterotrimerica.







Il meccanismo della chemiotassi

https://www.youtube.com/watch?v=ZUUfdP87Ssg 

La cellula che viene stimolata da un gradiente chemiotattico si polarizza
completamente, cambia la sua forma e si nota una netta distinzione tra la parte
frontale e quella posteriore.



La migrazione cellulare richiede principalmente 2 eventi:

1) la polimerizzazione dell’actina, cioè l’attivazione del
citoscheletro actinico, nella parte frontale della cellula
(pseudopodo), continuando a modificare lo pseudopodo per
riuscire a percepire il gradiente chemiotattico. La parte frontale è
ricca di recettori chemiotattici.
2) attivazione del citoscheletro miosinico per l’adesione al
substrato nella parte posteriore delle cellula (uropodo). La parte
posteriore è ricca di molecole di adesione.



Questi segnali inducono la polimerizzazione dell’actina al polo 

anteriore della cellula e della miosina al polo posteriore





Questi recettori collettivamente riconoscono strutture molecolari significative
della presenza di patogeni (PAMP) o molecole significative di danno o pericolo
(DAMP). La logica evolutiva dei PAMP e dei DAMP, è quella di non essere mai
presenti in condizioni normali. Sono strutture che nell’organismo normale non
ci sono.
Sono così definiti per la loro capacità di riconoscere non sequenze
amminoacidiche uniche, come un normale recettore altamente selettivo, bensì
dei profili, ossia delle sequenze aspecifiche e condivise da più PAMPs.



Sensori per PAMPs e DAMPs nei leucociti

Riconoscono:

Peptidi batterici formilati

Chemochine

Mediatori lipidici

ADESIONE E MIGRAZIONE

(CHEMIOTASSI)

Riconoscono carboidrati

batterici come il

mannosio non presenti

nelle glicoproteine dei

mammiferi

INDUCONO LA 

FAGOCITOSI

Riconoscono componenti

microbiche o di cellule

morte

AMPLIFICAZIONE DELLA

REAZIONE 

INFIAMMATORIA



TOLL-LIKE AND NOD-LIKE RECEPTORS



I recettori sulla membrana
plasmatica individuano
germi extracellulari, quelli
endosomiali riconoscono i
microrganismi fagocitati e i
recettori citosolici si legano
ai microganismi contenuti
nel citoplasma







Questi recettori collettivamente riconoscono strutture molecolari significative della

presenza di patogeni (PAMP) o molecole significative di danno o pericolo (DAMP).

La logica evolutiva dei PAMP e dei DAMP, è quella di non essere mai presenti in

condizioni normali. Sono strutture che nell’organismo normale non ci sono. Ad

esempio il PAMP più antico e più studiato di tutti è il Lipopolisaccaride (LPS).

Nessuna delle nostre strutture molecolari assomiglia al lipopolisaccaride. Quindi se

TLR4 riconosce il LPS, difficilmente potrà essere attivato “per sbaglio”




