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Significato clinico delle citochine in
nefrologia e dialisi
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rp u~ndo il sistema immunitarioK;I viene a contatto con sostanze
dotate di capacita antigenica si attivano
una serie di meccanismi che hanno come
fine ultimo il tentativo di eliminare tali
antigeni. Le cellule specificamente depu
tate a tale compito sono i linfociti B, i
quali sintetizzano anticorpi, ed i linfociti
T, i quali, oltre che regolare la produzio
ne di anticorpi, agiscono direttamente
come cellule citotossiche e come cellule
della ipersensitivita di tipo ritardato.
L'antigene einizialmente legato dai ma
crofagi , elaborato, successivamente ri
espresso sulla superficie cellulare e pre
sentato ai linfociti. Questa specifica atti
vazione provoca la produzione di fattori
di cresciata e di differenziazione cellula
re sia da parte delle cellule che presenta
no l'antigene che da parte dei linfociti
medesimi.
Questi mediatori solubili vengono at
tualmente identificati con il termine di
citochine, sostanze di natura polipepti
dica , non-antigene specifiche.
Fino ad oggi sono numerose Iecitochine
identificate e probabilmente altre 10 sa
ranno. Cio che eimportante sottolinea
re eil fatto che l'attivita di questi media
tori non puo essere valutata singolar
mente, rna e caratterizzata dalla loro
azione coordinata in un complesso net
work nel quale ciascuna citochina, con
funzione autocrina eJo paracrina, e

strettamente correlata agli altri compo
nenti del sistema. L'attivazione del siste
ma delle citochine avviene nel corso del
Ia risposta immune, dell'infiammazione
e dell'emopoiesi . Questi fattori che era 
no stati originariarnente descritti come
prodotti de lle cellu le immunocompeten
ti agenti su una ristretta popolazione
cellulare, sono ora riconosciute come
prodotti di una varieta di tipi cellulari,
dotati di molteplici effetti sia su cellule
circolanti che tissutali.
In campo nefrologico e dialitico sono
state particolarmente oggetto di indagi
ne l'interleuchina-I (IL-I), l'interleuchi
na-6 (IL-6) ed il tumor necrosis factor
(TNF).
La IL-I ed il TNF vengono definite cito 
chine ad azione pro-irifiammatoria e
possiedono molte proprieta in comune
(Tab. I): induzione della febbre, ipoten
sione fino allo shock emodinamico, in
duzione della sintesi delle proteine della
fase acuta, riduzione della sintesi di al
bumina, liberazione di neuropeptidi
quali ACTH, CRF e somatostatina. La
IL-I ed il TNF inducono, inoltre, l'e
spressione genica per la ciclossigenasi e
la fosfolipasi A2, contribuendo alia sin
tesi di prostaglandine, Ieq uali potrebbe
ro avere un ruolo nella patogenesi de llo
shock. Entrambe queste citochine han
no attivita procoagulante, favorendo fe
nomeni trombotici in corso di sepsi . A

livello osseo , stirn olano gli osteoclasti al
riassorbimento osseo . Estato anche di
mostrato un loro coinvolgimento nella
liberazione di Beta-2-microglobulina,
potendosi cosi ipotizzare un loro ru olo
nella genesi della amiloidosi legata alia
dialisi.
A differenza della IL-I e del TNF, la IL
6 e definita una citochina anti-infiam
matoria (Tab. I). Pur provocando la feb
bre, la sintesi epatica delle proteine della
fase acuta, l'attivazione delle cellule T e
B, non stimola la proliferazione dei fi
broblasti, non attiva la ciclossigenasi,
non ecoinvolta nella patogenesi di ipo
tensione e shock e non stimola il riassor
bimento osseo. La IL-6 e in grado di
sopprimere l'espressione genica di IL-I e
TNF.
Dati sperimentali indicano che queste
glicoproteine dai molteplici effetti su
differenti tessuti probabilmente svolgo
no un ruolo centrale nell'eziopatogenesi
dei fenomeni flogistici che coinvolgono
il glomerulo renale.
La IL-I ed il TNF si sono dimostrati
infatti capaci di aumentare la produzio
ne locale di prostaglandine, di favorire
fenomeni trombotici, rna soprattutto
sono in grado di stimolare sia la sintesi e
liberazione di IL-6 e di IL -8 che la proli
ferazione cellulare a livello delle cell ule
mesangiali glomerulari . A sua volta la
IL-6 econsiderata un importante rego-
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TAB. 1- ORIGINE ED EFFETTI BIOLOGICI DIlL-I, TNF E IL-6

IL-l

TNF

IL-6

Origine

monocito-macrofago; cellule
dendritiche; cellule endotelia
li; linfociti T e B; cellule epite
liali, fibroblasti, astrociti

monocito-macrofago; cellule
epiteliali

monociti, fibroblasti , varie li
nee cellulari; cellule epiteliali,
endoteliali

EfJetti sistemici

pirogeno; ipotensione e shock;
induzione epatica proteine del
la fase acuta; attivatore linfoci
ti T e B; stimola crescita fibro
blasti, cellule sinoviali e endo
teliali, catabolismo tissutale e
osseo; chemotassi linfociti,
neutrofili, macrofagi

largamente simili a quelli di IL
I; azione procoagulante

stimola crescita linfociti Bela
produzione di immunoglobuli
ne; induzione epatica delle pro
teine della fase acuta; inibisce
la crescita di alcune cellule tu
morali ; induce la differenzia
zione di cellule neurali

Effetti glomerulari

cofattore crescita cellule me
sangiali; aumenta sintesi di
prostaglandine; stimola sintesi
di IL-6 e di IL-8

aumenta sintesi di prostaglan
dine; incremento di fattori pro
coagulanti; promuove la proli
ferazione cellulare; stimola
sintesi di IL-6 e IL-8

fattore autocrino di crescita
delle cellule mesangiali

siva di massa ossea, I'amiloidosi e Ie
sindromi correlate come la compressio
ne del nervo mediano nel tunnel carpale.
Oi volta in volta il meccanismo respon
sabile di questa attivazione cellulare
con conseguente liberazione di citochi-

latore autocrino della crescita di tali cel
lule (Fig . I). A conferma di cia sono stati
documentati elevati livellidi questa cito
china in glomeruli di pazienti affetti da
glomerulonefrite mesangioproliferati
va. Inoltre e1evati livelli urinari di IL-6
sono stati misurati in corso di glomeru
lonefrite proliferativa, e tali concentra
zioni sono pili aIte nei pazienti con lesio
ni proliferative pili avanzate rispetto a
quelli con lesioni pili lievi.
La IL-8 einvece dotata di capacita che
motattica per i granulociti e viene libera
ta dalle cellule mesangiali stimolate da
IL-I e TNF.
L'azione combinata di queste due cito
chine potrebbe fornire una interpreta
zione alia proliferazione mesangiale con
aumento di matrice ed all'infiltrazione
leucocitaria osservate in corso di glome
rulonefrite (Fig . I).
Gli effetti biologici delle citochine sono
stati invocati per fornire un'interpreta
zione a fenomeni c1inici che avvengono
durante il trattamento dialitico, sia acu
tamente, quali la febbre, I'ipotensione e
10 shock, sia cronicamente, quali la di
struzione muscolare, la perdita progTes-
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ne, estato identificato nell 'attivazione
del complemento indotta dalla mem
brana dialitica; nel contatto diretto fra
Iecellule mononucleate e la membrana
dialitica; nel passaggio di materiale en
dotossinico di origine batterica el» di
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