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Introduzione

Nonostante gli enormi progressi degli ultimi
anni nella diagnosi e nel trattamento, le sin-
dromi coronariche acute (SCA) continuano
a rappresentare uno dei principali problemi
di salute pubblica nel mondo industrializza-
to e nei paesi in via di sviluppo1,2. Le SCA
colpiscono pazienti in età lavorativa, nella
loro fase maggiormente produttiva, e com-
portano conseguenze psicosociali ed econo-
miche particolarmente deleterie.

Numerose e controverse sono le ipotesi
formulate nel tentativo di identificare mec-
canismi responsabili di comparsa e pro-
gressione della malattia aterosclerotica. La
presenza nella placca di elementi caratteri-
stici dell’infiammazione con associata ele-
vazione del titolo anticorpale per alcuni
germi patogeni ha perfino contribuito a far
ipotizzare una genesi infettiva dell’atero-
sclerosi.

Al momento, comunque, la teoria più
accreditata rimane quella infiammatoria di
Russell Ross3, “the response to injury”, che
ipotizza nell’infiammazione il meccanismo
mediante il quale i fattori di rischio cardio-
vascolare evocano una risposta riparativa
da parte della parete vascolare, risposta che
inizia con l’attivazione endoteliale, altera-
zione meramente funzionale, per poi pro-
gredire e stabilizzarsi con la formazione
della placca aterosclerotica, una vera e pro-
pria alterazione morfologica. Questa teoria
è supportata da dati sperimentali e dalla
contemporanea elevazione, in caso di ma-

lattia aterosclerotica coronarica, di marca-
tori dell’infiammazione. Nei soggetti affet-
ti da SCA, infatti, l’ischemia miocardica
provoca l’incremento dei livelli plasmatici
di alcuni marcatori flogistici, tra cui anche
alcune citochine infiammatorie (interleu-
china [IL]-1, IL-6, fattore di necrosi tumo-
rale [TNF]-�), con dimostrate implicazioni
sulla prognosi a breve e medio termine. In
questa breve rassegna, partendo dalla defi-
nizione di SCA e di placca aterosclerotica,
si riassumono le evidenze che cercano di
spiegare il ruolo dell’infiammazione nel-
l’aterosclerosi, e in modo particolare il ruo-
lo delle citochine pro-infiammatorie nelle
SCA, considerando i risultati più importan-
ti delle ricerche su citochine non ancora
ben studiate in questo sottogruppo di pa-
zienti (IL-8, IL-10, IL-18, IL-2, TNF-�, in-
terferone [IFN]-�).

Sindrome coronarica acuta

Per SCA si intende un ampio spettro di si-
tuazioni cliniche che vanno dall’angina in-
stabile (AI) all’infarto non transmurale (o
infarto non Q), all’infarto transmurale (o
infarto Q, così definito per la comparsa al-
la registrazione elettrocardiografica di on-
de Q in sede di necrosi).

Le SCA vengono classificate in base al-
la presentazione elettrocardiografica in
SCA con sopraslivellamento del tratto ST e
SCA senza sopraslivellamento del tratto
ST4.
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Investigation of the mechanisms of atherosclerosis has determined that inflammation plays a central
role in the development, progression, and outcome of acute coronary syndrome. Although C-reactive
protein will remain over time a useful marker, cytokines will continue to be studied in order to un-
derstand the mechanisms of acute coronary syndrome and cytokine balance. This short review sum-
marizes the experimental and clinical evidence regarding the role of some cytokines in acute coronary
syndrome (interleukin [IL]-8, IL-10, IL-18, IL-2, tumor necrosis factor-�, interferon-�).
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Le SCA con sopraslivellamento del tratto ST sono
caratterizzate, in genere, da una occlusione acuta, ge-
neralmente per una trombosi su placca ateromasica, di
una coronaria (infarto miocardico acuto [IMA] Q o, se-
condo la nuova classificazione, IMA con sopraslivella-
mento del tratto ST).

Le SCA senza sopraslivellamento del tratto ST pos-
sono essere caratterizzate da modificazioni elettrocar-
diografiche che consistono in sottoslivellamento del
tratto ST e/o inversione dell’onda T o da ECG normali
e comprendono l’AI e l’IMA non Q (o, secondo la nuo-
va classificazione, IMA senza sopraslivellamento del
tratto ST). La distinzione tra queste due condizioni cli-
niche è basata sull’assenza o presenza di innalzamento
dei livelli plasmatici degli enzimi di necrosi miocardi-
ca che si verifica in genere a distanza di 6-8 h dall’epi-
sodio acuto. L’assenza di onda Q indica che, nel terri-
torio interessato, la necrosi non ha coinvolto l’intero
spessore muscolare della parete cardiaca, ma solo gli
strati subendocardici, da cui la dizione di infarto su-
bendocardico (peraltro non sempre corrispondente al
quadro autoptico).

Queste situazioni cliniche presentano una patogene-
si comune che è rappresentata dalla trombosi coronari-
ca. Le differenti presentazioni cliniche dipendono dal
fatto che l’occlusione coronarica sia completa, incom-
pleta, intermittente o persistente.

Lesioni aterosclerotiche

L’aterosclerosi è un processo che colpisce le pareti dei
vasi sanguigni determinando la formazione di placche
che possono ridurre progressivamente il diametro dei
vasi fino ad ostruirlo. La parete dei vasi sanguigni è co-
stituita da tre strati: l’intima, la media e l’avventizia.
L’intima rappresenta lo strato più interno della parete
del vaso ed è formata da cellule endoteliali immerse in
una matrice extracellulare. La tonaca media è formata
da cellule muscolari lisce, fibre collagene e fibre elasti-
che, immerse anch’esse nella matrice extracellulare.
L’avventizia, infine, rappresenta lo strato più esterno ed
è costituita da tessuto fibroelastico denso, vasi nutritizi
e fibre nervose5.

La lesione principale, definita ateroma o placca fi-
brolipidica, è costituita da una placca localizzata e rile-
vata, situata nell’intima ed è formata da un cappuccio
fibroso e da un centro lipidico. Il cappuccio fibroso è
costituito da scarsi leucociti e da cellule muscolari li-
sce, migrate nell’intima dalla media, che secernono fi-
bre collagene interstiziali. Il nucleo lipidico è costitui-
to da aghi di colesterolo, detriti cellulari, cellule “schiu-
mose” (cioè macrofagi con inclusi fagocitotici di cole-
sterolo), fibrina, trombi in vario stadio di organizzazio-
ne e altre proteine plasmatiche5,6.

Le placche aterosclerotiche iniziano a formarsi già
all’età di 25 anni sotto forma di strie lipidiche, presen-
tano inizialmente una distribuzione focale, successiva-

mente aumentano rapidamente di numero e dimensioni
man mano che la malattia progredisce. Le placche si
accrescono e invadono progressivamente il lume del-
l’arteria, estendendosi alla tonaca media sottostante.

Flogosi e aterogenesi

In vari modelli animali di aterosclerosi, i segni dell’in-
fiammazione si riscontrano fianco a fianco con l’accu-
mulo lipidico nella parete delle arterie. Per esempio, i
leucociti, mediatori sia delle difese dell’ospite sia del-
l’infiammazione, sono localizzati nelle lesioni atero-
sclerotiche più precoci, non solo nei modelli animali da
esperimento, ma anche nell’uomo. Le basi biologiche
dell’infiammazione applicata all’aterosclerosi hanno
fornito una nuova chiave di lettura dei meccanismi fi-
siopatologici, sottolineando il ruolo del reclutamento
leucocitario7. In condizioni normali le cellule del san-
gue non aderiscono all’endotelio vascolare. Tuttavia,
abbastanza precocemente dopo l’inizio di una dieta ate-
rogenica, le cellule endoteliali delle arterie cominciano
ad esprimere sulla superficie molecole di adesione spe-
cifiche per varie classi di leucociti. In particolare la va-
scular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) che lega
precisamente i tipi di leucociti trovati precocemente ne-
gli ateromi umani e sperimentali, cioè i monociti ed i
linfociti T. Ratti geneticamente deficitari per l’espres-
sione di VCAM-1 mostrano una riduzione dell’inciden-
za di malattia aterosclerotica8. Numerose evidenze spe-
rimentali suggeriscono che la formazione degli ateromi
avviene al livello dei punti di biforcazione delle arterie,
dove il flusso è turbolento e quindi la parete è sottopo-
sta ad un notevole stress meccanico9. L’assenza del nor-
male flusso laminare e dello shear stress possono ridur-
re la produzione locale di ossido nitrico di origine en-
doteliale. Questa molecola vasodilatatrice ha anche
proprietà anti-infiammatorie e può limitare l’espressio-
ne della VCAM-110. Perciò, l’assenza del normale flus-
so laminare può far aumentare indirettamente la produ-
zione di certe molecole di adesione cellulare (ad esem-
pio, intercellular adhesion molecule-1 [ICAM-1])11.
Lo stress di parete può anche promuovere la produzio-
ne da parte di cellule muscolari lisce di proteoglicani
che possono legare e trattenere particelle lipoproteiche,
facilitando la loro modificazione ossidativa e promuo-
vendo così una risposta infiammatoria nei siti di forma-
zione delle lesioni12. Una volta adesi all’endotelio, i leu-
cociti penetrano nell’intima. Sono state identificate le
molecole responsabili della trasmigrazione leucocitaria
per chemotassi. Per esempio, la monocyte chemoattrac-
tant protein-1 (MCP-1) sembra essere responsabile del-
la migrazione dei monociti nell’intima al livello dei siti
di formazione delle lesioni13,14. Una famiglia di protei-
ne chemotattiche può richiamare i linfociti nell’inti-
ma15. Una volta raggiunta la parete del vaso, le cellule
infiammatorie partecipano e perpetuano una risposta in-
fiammatoria locale. I macrofagi esprimono dei recetto-
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ri “scavenger” per lipoproteine modificate, che permet-
tono loro di fagocitare lipidi e trasformarsi in cellule
schiumose. In aggiunta alla MCP-1, fattori stimolanti
colonie macrofagiche contribuiscono alla differenzia-
zione dei monociti nelle cellule macrofagiche schiumo-
se16,17. Le cellule T ricevono segnali che permettono lo-
ro di elaborare citochine infiammatorie, come IFN-� e
linfotossine (TNF-�) che a loro volta possono stimola-
re macrofagi, cellule endoteliali e cellule muscolari li-
sce18. Poiché questo processo infiammatorio continua, i
leucociti attivati e le cellule appartenenti alle pareti del
vaso possono rilasciare mediatori fibrogenici, includen-
do una varietà di fattori di crescita che possono pro-
muovere la replicazione di cellule muscolari lisce e
contribuire all’elaborazione da parte di queste cellule di
una densa matrice extracellulare caratteristica delle più
avanzate lesioni aterosclerotiche1. I processi infiamma-
tori non solo promuovono l’iniziazione e l’evoluzione
dell’ateroma, ma contribuiscono anche a sviluppare
complicazioni trombotiche acute della placca ateroma-
sica. Molti trombi coronarici che causano infarto mio-
cardico crescono a seguito di un’alterazione strutturale
della placca. I macrofagi attivati, presenti come abbon-
danti nell’ateroma, possono produrre enzimi proteoliti-
ci capaci di degradare il collagene, portando ad un as-
sottigliamento del cappuccio fibroso, di per sé protetti-
vo della placca, che così diventa debole e suscettibile al-
la rottura. L’IFN-� prodotto dai linfociti T attivati nella
placca può alterare la sintesi del collageno dovuta alle
cellule muscolari lisce, limitando la loro capacità di rin-
novare il collagene che rinforza la placca19,20. I macro-
fagi producono anche fattore tessutale, il più importan-
te fattore procoagulante e stimolo alla trombosi nella
placca. I mediatori infiammatori regolano l’espressione
del fattore tessutale sui macrofagi delle placche, for-
nendo un legame essenziale tra l’infiammazione e i pro-
cessi trombotici21. A seguito della rottura della placca
viene esposto il core lipidico che innesca una serie di
eventi procoagulanti. IL CD40 ligand (o citochina
CD154) si lega alle piastrine promuovendo ulterior-
mente lo stato infiammatorio e procoagulante22-25. Gli
studi anatomici condotti su pazienti con SCA rivelano
abbondanza di macrofagi e cellule T nella vicinanza del
sito di rottura26. Le cellule T non solo producono l’IFN-�
che inibisce la produzione di collagene da parte delle
cellule muscolari lisce, ma stimolano anche i macrofa-
gi a produrre le metalloproteinasi, che portano alla de-
gradazione della matrice di collagene della placca27.
L’apoptosi è dimostrabilmente legata all’instabilità del-
la placca28, come comprovato dal riscontro di un incre-
mento dell’apoptosi cellulare negli ateromi ottenuti da
carotidi di pazienti affetti da angina instabile rispetto a
quelli ottenuti dai pazienti con angina stabile (AS). Le
cellule apoptotiche possono perpetuare l’infiammazio-
ne nella placca attraverso l’attivazione di geni pro-in-
fiammatori mediata dal gene fas28. La perdita apoptoti-
ca delle cellule muscolari lisce porta ad alterati proces-
si riparativi del cappuccio fibroso.

Citochine

La difesa dell’organismo contro gli organismi estranei
è mediata da una risposta immune naturale (o innata) e
una risposta immune specifica (o acquisita); la fase ef-
fettrice di entrambi i tipi di risposta è in gran parte me-
diata da proteine ormonali, chiamate citochine29. Que-
ste rappresentano un gruppo eterogeneo di proteine so-
lubili (molto frequentemente glicoproteine) che parte-
cipano alla trasduzione del segnale intercellulare30.
Nell’immunità naturale queste sono prodotte per lo più
da fagociti mononucleati, perciò anche dette monochi-
ne. Nell’immunità specifica vengono prodotte dai
linfociti T attivati, perciò comunemente denominate
linfochine. Le cellule T producono numerose citochine,
la cui funzione primaria è quella di regolare la crescita
e la differenziazione delle diverse sottopopolazioni
linfocitarie. Altre citochine secrete dalle cellule T svol-
gono prevalentemente un’azione di attivazione e rego-
lazione delle cellule infiammatorie, quali fagociti mo-
nonucleati, neutrofili ed eosinofili.

Sebbene le citochine siano una famiglia di proteine
molto diverse tra loro, tutte queste molecole presentano
caratteristiche comuni:
- vengono prodotte durante la fase effettrice sia del-
l’immunità naturale sia di quella specifica e servono a
mediare e regolare le risposte immuni ed infiammato-
rie. Nell’immunità naturale, prodotti microbici quali il
lipopolissaccaride endotossinico stimolano direttamen-
te i fagociti mononucleati a secernere citochine; per
contro le citochine di derivazione cellulare T sono pro-
dotte soprattutto in risposta al riconoscimento specifico
dell’antigene estraneo;
- la secrezione di citochine è un fenomeno di breve du-
rata e autolimitato, la loro sintesi è avviata dalla tra-
scrizione de novo dei relativi geni;
- numerose citochine vengono prodotte da molti tipi
cellulari diversi;
- le citochine agiscono su numerosi tipi cellulari diffe-
renti: questa caratteristica è definita pleiotropismo;
- svolgono spesso numerosi effetti diversi su di una
stessa cellula bersaglio;
- la loro attività è spesso ridondante: molte funzioni ri-
tenute inizialmente esclusive di una citochine si sono
poi dimostrate comuni a molte;
- le citochine influenzano spesso la sintesi di altre cito-
chine in una cascata in cui una seconda, una terza pos-
sono mediare l’azione della prima;
- influenzano spesso l’attività delle altre citochine; la
loro interazione può risultare in effetti differenti, effet-
to antagonista reciproco, effetti additivi e sinergismo;
- al pari di altri ormoni polipeptidici, iniziano la loro at-
tività legandosi a specifici recettori presenti sulla su-
perficie di cellule bersaglio, con possibile azione auto-
crina (la cellula bersaglio è la stessa che ha secreto la
citochina), paracrina (azione su una cellula vicina) ed
endocrina (azione su una cellula lontana);
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- l’espressione di molti recettori per le citochine è re-
golata da segnali specifici, costituiti da altre citochine o
dalla stessa, che legandosi al proprio recettore, genera
circuiti di amplificazione o di inibizione;
- la maggior parte delle risposte cellulari alle citochine
richiede la neosintesi di mRNA e proteine;
- per molte cellule bersaglio, le citochine si comporta-
no come regolatori della divisione cellulare, ossia come
fattori di crescita, anche se il loro ruolo primario resta
la mediazione delle difese dell’ospite.

Funzioni delle citochine

Sulla base della funzione, le citochine possono essere
suddivise in quattro gruppi29:
1) mediatori dell’immunità naturale, prodotti dai fago-
citi mononucleati in risposta ad agenti infettivi (IFN-�,
IFN-�, TNF, IL-1, IL-6, chemochine);
2) attivatori dell’attivazione, della crescita e della diffe-
renziazione linfocitaria, prodotti in conseguenza del ri-
conoscimento antigenico da parte dei linfociti T (IL-2,
IL-4, transforming growth factor-�);
3) regolatori dell’infiammazione immuno-mediata, che
attivano cellule infiammatorie non specifiche evocate a
seguito del riconoscimento antigenico specifico da par-
te dei linfociti T (IFN-�, linfotossina, IL-10, IL-12);
4) sostanze ad azione stimolatrice sulla crescita e sulla
differenziazione dei leucociti immaturi, derivati dai
linfociti e da altre cellule non linfoidi (c-kit, IL-3, gra-
nulocyte macrophage colony-stimulating factor, IL-7,
IL-9, IL-11).

Citochine e aterosclerosi

Gli stimoli responsabili degli incrementi degli indici di
flogosi associati agli eventi coronarici non sono anco-
ra ben certi. Essi possono derivare dalle lesioni atero-
sclerotiche stesse e riflettere sia l’estensione dell’ate-
rosclerosi e sia l’infiammazione locale che predispone
all’instabilità ed alla rottura di placca. È anche proba-
bile che gli aumentati livelli sierici dei marker di flo-
gosi possano derivare da un’infiammazione sistemica
di basso grado, capace di esercitare un effetto proate-
rogeno e procoagulante. L’assenza di elevati valori
della proteina C-reattiva in oltre il 30% dei pazienti
con severa angina instabile e in oltre il 50% di quelli
con IMA non preceduto da AI suggerisce una notevo-
le eterogenicità del ruolo degli stimoli infiammatori
nelle sindromi coronariche instabili. Inoltre, l’aumen-
to delle citochine pro-infiammatorie in tali pazienti
non è detto che rappresenti solo una “causa”, ma po-
trebbe rappresentare un “effetto”, dovuto al rilascio di
differenti molecole provenienti da zone specifiche, co-
me aree necrotiche, capaci di indurre una risposta in-
fiammatoria, stimolando il fegato a produrre proteine
della fase acuta.

Le SCA sono comunemente scatenate dalla rottura
del cappuccio fibroso delle placche aterosclerotiche,
che permette l’esposizione di materiale altamente trom-
bogenico. La composizione cellulare delle placche vul-
nerabili è caratterizzata da infiltrati di linfociti T e ma-
crofagi, entrambi attivati dalle lipoproteine a bassa den-
sità (LDL) ossidate. Queste possono stimolare i mono-
citi a produrre fattori pro-infiammatori e citochine. Que-
ste ultime possono avere un’attività soppressiva, come
esemplificato dall’IL-10, oppure un’attività stimolante,
come mostrato dall’IL-8 e l’IL-12 che attivano i linfoci-
ti T, inducendo la produzione di IFN-�31, che a sua vol-
ta induce una locale espressione nelle placche di speci-
fiche citochine come la proteina inducibile dall’IFN
(IP)-10 e una monochina indotta dall’IFN-� (Mig) e il
loro recettore CXCR315, amplificando il segnale origi-
nale e mobilizzando uno specifico sottogruppo di cellu-
le32 verso il sito di sviluppo della placca o di rottura. Le
citochine giocano un ruolo chiave nel promuovere e nel
sopprimere risposte cellulari ed umorali verso tossine
endoteliali come le LDL ossidate. Queste ultime non
hanno solo un comportamento tossico, ma hanno un’a-
zione pro-infiammmatoria in quanto regolano positiva-
mente la sintesi di cluster di chemochine e citochine, in-
cludendo fattori stimolanti, colonie macrofagiche, pro-
teine chemoattrattanti, i monociti e TNF-�8,33,34.

Si ritiene che l’IL-12 derivata dai monociti/macro-
fagi e dalle cellule T helper 1 (Th1) sia un importante
regolatore della risposta Th1 nei modelli di ateroscle-
rosi animale31, favorendo la differenziazione delle cel-
lule Th0 in cellule Th1, aumentando così la risposta
Th1. Questa risposta è caratterizzata dalla produzione
di IFN-� da parte di linfociti attivati, che inibisce la sin-
tesi del collagene, la proliferazione di cellule muscola-
ri lisce vascolari e promuove l’apoptosi di cellule mu-
scolari lisce35-37. Fernandes et al.38 dimostrarono un’e-
saltata attività infiammatoria con predominanza della
risposta di tipo Th1 nei pazienti con malattia coronaria,
come dimostrato dagli elevati livelli di IL-12 e IFN-�
riscontrati nei pazienti con AI.

L’importanza dell’IL-12 nell’aterosclerosi è dimo-
strata anche in alcuni modelli sperimentali: Uyemura
et al.31 riportarono la presenza del mRNA e della pro-
teina dell’IL-12 nelle placche aterosclerotiche umane;
mentre Lee et al.35 dimostrarono che la somministra-
zione di IL-12 a ratti deficitari dell’apolipoproteina E
poteva accelerare l’aterosclerosi nell’aorta. L’IL-18,
originariamente identificata come un fattore inducente
l’IFN-� nelle cellule di Kupffer e nei macrofagi39, sem-
bra giocare un ruolo centrale nella cascata infiammato-
ria e nei processi dell’immunità naturale ed acquisita
per la sua capacità di indurre da parte dei linfociti T e
delle cellule “natural killer” la produzione di IFN-�, ci-
tochina ritenuta capace di giocare un ruolo importante
nella rottura della placca40,41. Inoltre l’IL-18 ha effetti
sinergici con IL-12 nel promuovere sia lo sviluppo di
un tipo di risposta Th142-44 sia la produzione di una
grossa quantità di IFN-� da parte delle cellule Th1, ed
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inoltre, essa induce l’attivazione delle cellule Th2 sen-
za l’IL-1239,45,46.

Essa promuove anche la produzione di TNF-�,
IL-1�, fas ligand, IL-6, IL-8, metalloproteinasi e mole-
cole di adesione. Gerdes et al.47 hanno riportato che so-
lo i macrofagi che avevano espresso l’IL-18 nella plac-
ca aterosclerotica, e l’IL-18 combinata con l’IL-12 in-
ducevano l’espressione di IFN-� nei macrofagi e nella
cellule muscolari lisce. Un’aumentata espressione del-
l’IL-18 è stata ritrovata nelle placche aterosclerotiche
umane48 e grazie a modelli animali si è supportato il
ruolo pro-aterogenico di questa citochina49, così come
il benefico effetto della sua inibizione (grazie ad una
proteina capace di legarla, IL-18 binding protein) sulla
progressione e sulla composizione della placca (attra-
verso la riduzione delle cellule infiammatorie, del con-
tenuto lipidico e l’aumento delle cellule muscolari lisce
e del collagene)50.

L’IL-10 secreta da monociti/macrofagi attivati e
linfociti51, mostra inoltre proprietà antinfiammatorie,
incluse l’inibizione di fattori di trascrizione nucleare52,
l’inibizione delle metallo-proteinasi53, la riduzione del-
l’espressione del TNF-�54, della ciclossigenasi-2, l’ini-
bizione dell’apoptosi di macrofagi e monociti55,56, la
soppressione della funzione macrofagica, l’inibizione
della produzione di citochine pro-infiammatorie57 e la
promozione del cambiamento fenotipico dei linfociti
nel fenotipo Th258. La sua espressione è stata rilevata
entro le placche aterosclerotiche umane, ed alti livelli di
espressione sono stati associati a significativa riduzio-
ne di morte cellulare ed espressione di nitrossido sinta-
si di tipo inducibile. Esperimenti sugli animali hanno
dimostrato il ruolo protettivo della citochina; i ratti, in-
fatti, deficitari di un gene per la trascrizione della sud-
detta citochina presentavano un’aumentata suscettibi-
lità all’aterosclerosi ed inoltre la somministrazione del-
l’IL nei ratti deficitari diminuiva le dimensioni delle le-
sioni aterosclerotiche. Pinderski Oslund et al.59 hanno
documentato che ratti transgenici, che esprimevano
l’IL-10 da 2 a 4 volte in più rispetto ai fenotipi “wild-
type”, presentavano un numero inferiore di lesioni ate-
rosclerotiche. Yang et al.60 hanno dimostrato che l’IL-10
endogena regola l’infiltrazione dei neutrofili, l’espres-
sione di molecole di adesione intercellulari.

L’IL-6, generata da cellule endoteliali, stimola la
produzione di proteine della fase acuta dando inizio al-
la reazione infiammatoria. Infatti, durante l’inizio della
reazione di fase acuta, tale IL si lega ai recettori esposti
sugli epatociti e promuove l’interazione tra proteine
nucleari e specifiche sequenze regolatrici di geni per la
sintesi della proteina C-reattiva. Essa, inoltre, gioca un
importante ruolo nei processi ematologici, infiammato-
ri, immunologici e metabolici. Viene anche definita
l’“ormone del sistema immunologico” per il suo ruolo
nella regolazione dei meccanismi immunologici di di-
fesa61. Influenzando l’endotelio, questa citochina mo-
dula l’espressione di ICAM-1, VCAM-1 e selectina E,
potenziando l’adesione dei leucociti all’endotelio ed

influenzando le altre cellule infiammatorie attraverso la
chemiotassi. Aumenta inoltre la concentrazione del fi-
brinogeno, del fattore attivante il plasminogeno, del-
l’aggregabilità piastrinica (attraverso l’induzione della
ciclossigenasi e della fosfolipasi A2), mentre determi-
na la riduzione della vasodilatazione coronarica (in si-
nergia con l’IL-1� e il TNF-�) ed il reclutamento di
leucociti infiammatori62. Gli effetti biologici di questa
IL dipendono dalla sua interazione con dei recettori di
membrana IL-6R, localizzati sulla superficie di cellule
linfoidi e non, o con la forma solubile di tale recettore
(sIL-6R), determinata o da una degradazione enzimati-
ca del domino esterno del recettore vero e proprio o da
una sintesi de novo63.

L’IL-8 è una citochina studiata molto recentemente
soprattutto nei pazienti affetti da AI. Effetti ormai sta-
biliti includono la stimolazione della proteina C-reatti-
va, della proteina amiloide A, della molecola di adesio-
ne VCAM, così come l’inibizione degli inibitori delle
metalloproteasi. L’IL-1� e il TNF-� sono i mediatori
delle risposte immunologiche. Migrano all’area di in-
fiammazione o sono rilasciati localmente dall’endote-
lio vascolare. L’IL-1� induce la sintesi ed il rilascio di
IL-6 e IL-6R nel miocardio ischemico.

È stato dimostrato che l’IL-1� gioca un ruolo nella
destabilizzazione della placca. Essa viene prodotta da
diversi tipi di cellule, principalmente dai macrofagi ed
anche dalle cellule endoteliali, linfociti B e fibroblasti.
Questa citochina stimola le cellule B e T e induce una
reazione infiammatoria attraverso la formazione di pro-
staglandine ed enzimi degradanti come le collagenasi.
Nelle placche ateromatose, inoltre, essa stimola la sin-
tesi del DNA delle cellule muscolari lisce, causando
proliferazione cellulare63. L’IL-1� attiva un’intera ca-
scata di citochine. Nel miocardio ischemico stimola la
sintesi e il rilascio di IL-6.

Il CD40 ligand mostra la facoltà, non solo di pro-
muovere l’espressione di molecole di adesione come la
VCAM-1, ma anche di attivare la caspasi-1 (coinvolta
nei processi di maturazione delle citochine e nell’apop-
tosi), di promuovere l’espressione della stromelisina 3
(un enzima di degradazione del connettivo molto pre-
sente nel rimodellamento arterioso) e di indurre la pro-
duzione nei macrofagi di fattore tessutale. Il blocco
sperimentale di questa citochina ha indotto l’arresto
della progressione e un cambiamento strutturale dell’a-
teroma con una preponderanza di cellule muscolari li-
sce, collagene ed una riduzione di cellule infiammato-
rie, tutte caratteristiche trovate più spesso nelle placche
che danno raramente complicanze64.

Citochine e sindromi coronariche acute

È correntemente riconosciuto che l’aterosclerosi rap-
presenta una patologia immuno-mediata3. Una risposta
infiammatoria periferica è stata documentata in asso-
ciazione con l’AI e sembra riflettere sia l’attività in-
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fiammatoria all’interno della placca sia la sua vulnera-
bilità, vale a dire la sua propensione alla rottura. La
SCA risulta proprio dall’instabilizzazione e rottura del-
la placca aterosclerotica. Quest’ultima avviene al livel-
lo del cappuccio fibroso, che va incontro ad un pro-
gressivo assottigliamento, come risultato dello sbilan-
ciamento dei fattori pro-infiammatori rispetto agli anti-
infiammatori. Da un lato, infatti, sono i macrofagi che
producono enzimi di degradazione tissutale, ovvero
metallo-proteinasi, in risposta alla stimolazione dei
linfociti T, i quali invece possono direttamente produr-
re IFN-�, che inibisce la sintesi di collageno. Dall’altro
le cellule muscolari lisce presenti nelle placche contro-
bilanciano i processi degradativi dei tessuti producendo
collagene. Sia i macrofagi sia i linfociti inoltre secer-
nono una serie di mediatori, tra cui le citochine, che, in-
teragendo tra loro, amplificano e perpetuano il proces-
so infiammatorio fino alla rottura della placca. Infatti i
pazienti che manifestano una SCA hanno livelli sierici
elevati di proteina C-reattiva e di citochine pro-infiam-
matorie, come IL-1, IL-6, IL-865-69 e IL-18. L’antagoni-
sta del recettore dell’IL-1 e l’IL-6 sono associati con
una prognosi peggiore in questi pazienti65,67,69.

Valori elevati di IL-6 e di proteina C-reattiva sono
stati più volte riscontrati nei pazienti affetti da AI o da
IMA e la concentrazione di entrambi correla sia con
l’intensità sia con la disseminazione della malattia, ma
non con la localizzazione della placca che ostruisce
l’arteria63. Un aumento dei livelli di proteina C-reattiva
e IL-6 può riflettere l’intensità della reazione infiam-
matoria nel vaso nei pazienti con angina instabile70.
L’aumento delle concentrazioni plasmatiche sia di que-
sta IL sia del suo recettore è strettamente associato alla
reazione infiammatoria e al danno miocardico nell’IMA.
Sia l’IL-6 sia la proteina C-reattiva possono determina-
re suscettibilità alla rottura della placca. In alcuni studi,
i livelli di IL-6 hanno mostrato un potere predittivo si-
mile a quello della proteina C-reattiva, ma addirittura
con una maggiore sensibilità71. Inoltre, i pazienti che
avevano livelli di IL-6 permanentemente elevati dopo la
dimissione dall’ospedale mostravano una peggiore pro-
gnosi anche nel follow-up64.

È stato dimostrato per l’IL-8 un picco precoce nel-
l’AI; questa citochina sembra essere implicata nell’in-
stabilizzazione clinica di questi pazienti attraverso l’in-
cremento dello stress ossidativo e dell’apoptosi all’in-
terno della placca aterosclerotica72. Non si è però di-
mostrato che essa sia correlata alle dimensioni dell’IMA,
né ad una riperfusione efficace, né alla terapia sommi-
nistrata.

Zhou et al.72 hanno dimostrato che i livelli sierici di
IL-12 sono elevati nei pazienti con IMA, suggerendo
che l’IL-12 potrebbe essere coinvolta nella fisiopatolo-
gia delle SCA. In un recente studio gli autori hanno di-
mostrato come la concentrazione sierica di tale citochi-
na era più elevata nel siero dei pazienti con AI e con AS,
rispetto agli individui sani appartenenti alla popolazio-
ne di controllo73.

Precedenti studi hanno dimostrato la presenza di
elevati livelli dell’IL-18 nelle SCA con o senza necrosi
miocardica73-75, che le concentrazioni plasmatiche di
tale IL correlano con la severità della disfunzione mio-
cardica (attraverso l’aumentata produzione di mediato-
ri pro-infiammatori, come il TNF-� e l’ossido nitrico,
implicati nella depressione della contrattilità miocardi-
ca e nella perdita dei cardiomiociti) e che rappresenta
un forte predittore di morte cardiaca nei pazienti con
AS e AI, indipendentemente dagli altri fattori di rischio
e caratteristiche cliniche come la frazione di eiezione76.
L’associazione osservata con i futuri eventi cardiova-
scolari sembrava differente da quella osservata con al-
tri elementi della fase acuta, come proteina C-reattiva
ad alta sensibilità (hs-CRP), IL-6, o fibrinogeno, con i
quali ha mostrato solo una debole correlazione. Inoltre
il potere predittivo di questi altri parametri, a differen-
za di quello dell’IL-18, diminuiva quando i calcoli sta-
tistici venivano corretti per la frazione di eiezione76.
Nel sottogruppo di pazienti affetti da AI, i livelli di hs-
CRP correlavano con i livelli di troponina I, invece i li-
velli di IL-18, non correlavano, suggerendo che l’ele-
vazione di questa interleuchina non è una conseguenza
di un danno da riperfusione76.

Recenti studi hanno mostrato livelli sierici di IL-10
diminuiti nei pazienti con SCA73,77, mentre elevati li-
velli sierici sono associati ad un significativo migliora-
mento della prognosi di tali pazienti e il valore preditti-
vo era indipendente dai livelli di troponina, inoltre i ri-
dotti livelli sierici di tale citochina non sembrano solo
un marker di instabilità della placca, ma sono indicati-
vi di una prognosi peggiore nei pazienti con SCA78.
Questi dati supportano ulteriormente il concetto che la
bilancia tra citochine pro-infiammatorie ed anti-infiam-
matorie è il maggior determinante dell’outcome dei pa-
zienti nelle SCA, come è dimostrato da un lavoro di
Waehre et al.79, che ha evidenziato in pazienti con AI un
disequilibrio tra TNF-� e IL-10 con un risultante effet-
to netto finale pro-infiammatorio. Ancora a conferma
dello squilibrio del balance citochinico è il lavoro di Ya-
mashita et al.73 che ha dimostrato che i livelli di hs-CRP
erano significativamente correlati con le citochine pro-
infiammatorie (IL-6, IL-12, IL-18), ma negativamente
correlati con la citochina antinfiammatoria (IL-10) e
che i livelli di IL-12 e di IL-18 (entrambe citochine pro-
infiammatorie) erano positivamente correlati tra loro,
ma negativamente correlati con IL-10, per cui i risulta-
ti hanno evidenziato uno stato dominante di tipo Th1
nei pazienti con AS ed AI.

La sintesi massiva di citochine infiammatorie può
avere ripercussioni estremamente gravi sul quadro cli-
nico immediato. Il rilascio massivo di TNF-� ha, infat-
ti, effetti drammatici su funzione ventricolare sinistra,
funzione vasodilatatoria e ulteriore attivazione infiam-
matoria in un circolo vizioso che può portare allo shock
cardiogeno80,81.

Recentemente gli autori hanno focalizzato la loro at-
tenzione sull’antagonista del recettore dell’IL-1
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(IL-1Ra), di cui è stato dimostrato un ruolo come marker
diagnostico precoce in pazienti con IMA82; in tali pa-
zienti elevati valori della suddetta citochina misurati pre-
cocemente possono precedere il rilascio di enzimi di ne-
crosi e possono correlare significativamente con l’esten-
sione della necrosi miocardica ed essere predditivi di
eventi intraospedalieri83. Inoltre questa citochina si è di-
mostrata come marker prognostico sensibile in pazienti
con SCA sottoposti ad angioplastica coronarica84,85.

Contraddittori sono, invece, i risultati dell’IL-2 nei
pazienti affetti da SCA. Mizia-Stec et al.86 hanno di-
mostrato livelli plasmatici più elevati di tale citochina
nei pazienti con IMA e AI rispetto ai pazienti con AS e
ad un gruppo di controllo. Invece precedentemente il
gruppo di Mazzone87 aveva dimostrato un aumento del-
l’IL-2 sia nell’AS sia nell’AI rispetto al gruppo di con-
trollo, mostrando come i pazienti con cardiopatia ische-
mica comunque dimostrassero elevati valori di IL-2 ri-
spetto alla popolazione di controllo, indipendentemen-
te dalla presentazione clinica. Simon et al.88 hanno di-
mostrato che i livelli medi di tale IL sono più elevati nel
gruppo dei pazienti con AS rispetto ai pazienti con AI.
Tokac et al.89 invece hanno evidenziato una graduale di-
minuzione dei livelli sierici della suddetta IL nei pa-
zienti con AI e in quelli sottoposti ad angioplastica per-
cutanea.

Farmaci che influenzano la concentrazione
plasmatica delle citochine

Evidenze cliniche e sperimentali derivate da grossi trial
clinici hanno stabilito un’azione anti-infiammatoria,
oltre che di riduzione dei lipidi, degli inibitori delle
HMG-CoA redattasi, le cosiddette “statine”90. Le stati-
ne si sono dimostrate capaci di bloccare la prenilazione
di molte proteine che sono coinvolte nella traduzione
del segnale, nella contrattilità e nell’espressione geni-
ca. Queste proteine comprendono membri delle protei-
ne ras, Rho e della proteina G. Una riduzione signifi-
cativa degli eventi vascolari è stata notata indipenden-
temente dai livelli lipidici91. In uno studio su placche
carotidee sintomatiche è stato dimostrato che la terapia
statinica può influenzare la composizione della placca
e diminuire l’apoptosi e l’attività delle metallo-protei-
nasi92. Inoltre, la terapia con statine è stata associata ad
una riduzione dei livelli sierici della proteina C-reatti-
va90. Contraddittori sono, invece, gli studi sugli effetti
della somministrazione di statine sulle concentrazioni
plasmatiche delle IL; in un lavoro del 200393, i livelli
sierici di IL-8, a differenza di quelli di proteina C-reat-
tiva e IL-6, non erano influenzati dalla terapia con ceri-
vastatina, così come non sono state riscontrate sostan-
ziali modificazioni a carico dell’IL-6 dopo trattamento
precoce con pravastatina in pazienti con IMA94. Anche
nello studio MIRACL95 non si è dimostrata una sostan-
ziale riduzione dell’IL-6 dopo trattamento con atorva-
statina, probabilmente, come sostengono gli autori, a

causa della grande variabilità diurna di tale IL e di una
più breve emivita rispetto a quella della proteina C reat-
tiva e della proteina amiloide.

Conclusioni

La determinazione in circolo dei marcatori di flogosi ha
permesso una svolta nello studio delle SCA, permet-
tendo di discriminare sottogruppi di pazienti a maggior
rischio di eventi fatali e di nuovi eventi cardiovascola-
ri. Si può così prevedere che la misurazione della con-
centrazione plasmatica delle citochine pro-infiammato-
rie nei pazienti suddetti assumerà nel futuro un’impor-
tanza clinica sempre maggiore, che permetterà di indi-
viduare terapie mirate per determinati sottogruppi di
pazienti. Bisogna, allora, porsi nuovi obiettivi alla luce
dei risultati delle più recenti ricerche cliniche e di labo-
ratorio, per ottimizzare al meglio queste scoperte. D’al-
tra parte, dal momento che un incremento dei livelli sie-
rici di alcune citochine si può riscontrare anche in pa-
zienti affetti da altre patologie sistemiche, senza che
questi sviluppino mai una SCA, si auspicano nuovi stu-
di di approfondimento sul nesso tra infiammazione e
ischemia miocardica, per addivenire a nuovi modelli
interpretativi della cardiopatia ischemica.

Riassunto

La scoperta che l’infiammazione è in relazione con le cause pre-
disponenti e precipitanti della cardiopatia ischemica, ha stimola-
to lo studio dei marker infiammatori nei pazienti affetti da sin-
drome coronaria acuta. Anche se il marker clinicamente più uti-
lizzato resterà per molti anni la proteina C-reattiva, le citochine
sono destinate ad essere sempre più studiate per chiarire i diver-
si momenti fisiopatologici delle sindromi coronariche acute e
per svelare il loro ruolo pro o anti-infiammatorio. In questa bre-
ve rassegna sono riassunti i risultati più importanti delle ricerche
sul ruolo ed il comportamento di alcune citochine non ancora
ben studiate in questo sottogruppo di pazienti (interleuchina
[IL]-8, IL-10, IL-18, IL-2, fattore di necrosi tumorale-�, interfe-
rone-�), le conseguenze certe e le prospettive future sul piano
clinico e scientifico di queste scoperte.

Parole chiave: Cardiopatia ischemica; Citochine; Infiammazione.
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