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Numerose sono le evidenze che indica-
no che la malattia aterosclerotica è una ma-
lattia infiammatoria ed ha meccanismi pa-
togenetici (mediatori e tipi cellulari coin-
volti) in comune con malattie infiammato-
rie1. I meccanismi di regolazione nell’uo-
mo di questo processo infiammatorio non
sono stati ancora completamente chiariti.
Le cellule comunicano tra di loro sia attra-
verso mediatori solubili che direttamente
per contatto mediante molecole espresse
sulla membrana cellulare. Quest’ultimo
meccanismo diretto di interazione cellula-
re, recentemente descritto e che chiamere-
mo “interazione cellulare da contatto diret-
to”, è un potente mezzo di comunicazione
nella malattia aterosclerotica, come in altre
malattie infiammatorie.

Le caratteristiche del processo
infiammatorio nella placca
aterosclerotica: cellule e mediatori

La placca aterosclerotica è caratterizza-
ta dall’infiltrazione di cellule derivate dal
sangue circolante, soprattutto macrofagi e
linfociti T, dalla migrazione di cellule mu-

scolari lisce dalla media all’intima e dall’at-
tivazione delle cellule endoteliali1. Una
considerevole porzione della popolazione
cellulare residente nella placca aterosclero-
tica è attivata ed esprime abbondante HLA
di classe II e molecole di adesione2. Un va-
sto range di citochine pro-infiammatorie,
come il fattore di necrosi tumorale-� (TNF-
�)3, interleuchina (IL)-1�4, IL-65, IL-26,7,
interferone-� (IFN-�)8, macrophage colony
stimulating factor9, citochine antinfiamma-
torie come l’IL-1010 e chemochine [IL-85,11,
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-
1)12, IP-10, Mig, I-TAC13)] sono state trova-
te nella placca aterosclerotica. L’osserva-
zione che elevati livelli di proteina C reatti-
va14 e di IL-615,16 sono associati ad una pro-
gnosi sfavorevole in pazienti con angina in-
stabile supporta l’ipotesi di un ruolo per i
meccanismi infiammatori nello sviluppo
della placca aterosclerotica e nella precipi-
tazione delle sindromi coronariche acute. I
livelli di IL-617 e TNF-�18 sono stati inoltre
associati ad una prognosi sfavorevole a lun-
go termine nel Physicians’ Health Study. 

I linfociti T potrebbero essere di impor-
tanza critica nell’amplificare la risposta in-
fiammatoria nella malattia aterosclerotica e
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The regulatory mechanisms of the inflammatory process in the atherosclerotic plaque are still not
clearly understood. Stimulated T cells may have a key role in enhancing and perpetuating inflamma-
tion at the atherosclerotic site. They activate endothelial cells, macrophages and smooth muscle cells
in the atherosclerotic plaque, not only via the production of soluble mediators, but also through cell-
cell contact-mediated interactions (via membrane receptors and their ligands). Cell/cell contact be-
tween stimulated T lymphocytes and monocytes/macrophages and endothelial cells induces the pro-
duction of pro-inflammatory cytokines (tumor necrosis factor-�, interleukin-6) and chemokines (in-
terleukin-8, monocyte chemotactic factor-1). Thus, these interactions could play a relevant role in the
disregulation of the inflammatory process in the atherosclerotic plaque, representing a novel mecha-
nism of progression and complication of the atherosclerotic disease. Understanding the key ligands
and receptors involved may permit the definition of new therapeutic targets.
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nelle sue complicazioni. Le cellule T, infatti, sono pre-
senti nelle lesioni aterosclerotiche fin dai loro stadi più
precoci1 e persistono in qualunque stadio della malattia8.
La maggioranza delle cellule T nella placca aterosclero-
tica sembra esprimere numerosi marker di attivazione,
come HLA-DR, VLA-1, CD40 ligand (CD40L) e
CD258,19. Nonostante l’esteso lavoro di fenotipizzazione
svolto sui linfociti nelle lesioni aterosclerotiche, il loro
ruolo funzionale rimane ancora non del tutto chiarito. Le
citochine prodotte dalle cellule T, come IL-4, IL-10 e
IL-13, hanno un ruolo prevalentemente antinfiammato-
rio e IFN-� da solo mostra una scarsa capacità di indur-
re la produzione di IL-1�, TNF-� e fattore tissutale20-24.
Questo suggerisce che le cellule T possano esercitare un
effetto patogenetico mediante contatto cellulare diretto
con altri tipi cellulari contenuti nella placca aterosclero-
tica. Questa rassegna ha lo scopo di descrivere lo stato
dell’arte della ricerca sul ruolo delle interazioni cellulari
da contatto diretto tra monociti, cellule endoteliali, cel-
lule muscolari lisce e linfociti T attivati nella progressio-
ne e complicazione dell’aterosclerosi.

L’attivazione di monociti e cellule muscolari lisce
mediante contatto diretto con linfociti T stimolati:
una via maggiore di induzione di citochine,
metalloproteinasi e fattore tissutale

Il contatto con linfociti T attivati è per i monociti e
macrofagi un potente stimolo pro-infiammatorio che
induce una massiva up-regolazione di citochine pro-in-
fiammatorie, come il TNF-�, di metalloproteinasi e di
fattore tissutale. 

Il TNF-� è all’apice della cascata delle citochine, ed
una volta rilasciato induce a sua volta IL-1� e IL-625. I
segnali che inducono la produzione di TNF-� nell’uo-
mo sono stati solo recentemente chiariti nei monociti-
macrofagi, che sono classicamente stimolati da prodot-
ti batterici, come lipopolisaccaridi, o stimoli non speci-
fici come esteri del forbolo o attivati, ma non in misura
massimale da citochine endogene come IFN-�20-23. Il
contatto diretto con linfociti T attivati è, infatti, finora
l’unico stimolo endogeno conosciuto in grado di indur-
re produzione massimale di TNF-� da monociti-ma-
crofagi. Il contatto cellulare diretto con linfociti T in-
duce la produzione di mediatori pro-infiammatori da
parte di monociti-macrofagi26,27 nella stessa misura del-
l’attivazione da lipopolisaccaridi20-23.

Le interazioni cellulari da contatto hanno anche un
ruolo nell’induzione di metalloproteinasi, come MMP-
1, -3, e fattore tissutale, il principale iniziatore in vivo
della coagulazione. Le cellule endoteliali, le cellule
muscolari lisce ed i macrofagi residenti nella placca
aterosclerotica esprimono tutti costitutivamente il
CD4028, mentre i linfociti T esprimono il CD40L19. Il
legame tra CD40 e CD40L su monociti e cellule mu-
scolari lisce induce la produzione di MMP-1, MMP-3,
TNF-� e fattore tissutale24,28. È inoltre stato dimostrato

che l’interferenza con questo meccanismo mediante
anticorpo anti-CD40L riduce la comparsa di ateroscle-
rosi in un modello animale29. Inoltre questi meccanismi
sembrano avere un ruolo anche nelle manifestazioni
acute della malattia aterosclerotica coronarica, come
l’angina instabile. Ad esempio, i linfociti periferici di
pazienti con angina instabile sono in grado di indurre
attività procoagulante (espressione dell’attività del fat-
tore tissutale) nei monociti30.

Numerose molecole, come il CD40L, membrane-
TNF-�26 e CD6920 sembrano essere coinvolte nell’atti-
vazione mediata da contatto diretto dei monociti-ma-
crofagi. Oltre a stimoli aspecifici, come la fitoemagglu-
tinina (PHA) ed il forbolo miristato acetato (PMA), nu-
merosi stimoli endogeni inducono le cellule T ad atti-
vare monociti mediante contatto diretto: il cross-
linking del CD3 con o senza cross-linking della mole-
cola costimolatoria CD2826, riconoscimento antigenico
in cloni T specifici26 e, in maniera antigene-indipen-
dente, citochine27.

Infatti, è stato recentemente riportato che un cocktail di
citochine, IL-6, TNF-� e IL-2, sono in grado di attivare le
cellule T in apparente assenza di stimolazione antigenica
a proliferare, attivare le cellule B31, ed indurre la secrezio-
ne monocitaria di citochine pro-infiammatorie26,27. Para-
gonati a linfociti attivati da citochine i linfociti attivati me-
diante il complesso TCR-CD3 erano in grado di indurre la
produzione della citochina pro-infiammatoria TNF-�, e la
citochina antinfiammatoria IL-10. In contrasto, i linfociti
attivati da citochine inducono selettivamente la produzio-
ne monocitaria di alti livelli di TNF-�, ma non IL-1026,27,
inducendo quindi nei monociti una risposta citochinica
esclusivamente pro-infiammatoria. È stato provato che
questo meccanismo è rilevante nella patogenesi di altre
malattie infiammatorie come l’artrite reumatoide, dove i
linfociti T isolati dalla membrana sinoviale di pazienti af-
fetti si comportano come linfociti T attivati da citochine
inducendo una produzione eccessiva di TNF-� dai mono-
citi32. Simili meccanismi potrebbero prendere parte alla
patogenesi dell’aterosclerosi, poiché in essa esistono le
condizioni per generare linfociti T attivati da citochine
(TNF-�3, IL-65,33, IL-26,7,33), ed i livelli periferici di TNF-
� ed IL-6 hanno un potere predittivo di eventi coronarici
acuti in studi di popolazione a lungo termine17,18. Le cito-
chine derivate da monociti-macrofagi, come l’IL-6 ed il
TNF-� presenti a siti di infiammazione, come la membra-
na sinoviale reumatoide e le lesioni aterosclerotiche, po-
trebbero attivare linfociti T “bystander”, che a loro volta
possono stimolare ulteriormente i monociti-macrofagi a
produrre più citochine pro-infiammatorie.

L’attivazione di cellule endoteliali mediante
contatto diretto con linfociti T stimolati: una
via maggiore di induzione di citochine e chemochine

Un ruolo potenziale per i linfociti T nell’aterosclero-
si riguarda la loro interazione con l’endotelio vascolare.
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L’endotelio è il principale cancello di ingresso che rego-
la il reclutamento e l’attivazione di leucociti nella placca
aterosclerotica1, attraverso l’espressione di molecole di
adesione2, citochine pro-infiammatorie3 e chemochine13.
L’adesione dei linfociti T all’endotelio vascolare è un
evento precoce in aterogenesi, che precede la loro mi-
grazione e localizzazione subendoteliale1. Durante que-
sto processo, i linfociti T entrano in stretto contatto fisi-
co con le cellule endoteliali. Tale interazione può avve-
nire anche nei neovasi presenti nelle placche aterosclero-
tiche avanzate2. L’attivazione delle cellule endoteliali
mediata dai linfociti T potrebbe giocare un ruolo chiave
nella formazione e progressione della placca ateroscle-
rotica, in quanto le cellule T hanno l’abilità di attivare al-
tri tipi cellulari sia mediante mediatori solubili che me-
diante contatto diretto della membrana cellulare e l’inte-
razione tra recettori di superficie. Quest’ultima possibi-
lità è stata chiarita solo di recente.

Noi abbiamo recentemente descritto l’abilità delle
cellule T stimolate di modulare l’attivazione delle cellu-
le endoteliali mediante interazioni cellulari da contatto.
Nel nostro studio i linfociti T sono stati coltivati o con
anticorpo monoclonale anti-CD3 (linfociti T TCR-atti-
vati), o in presenza di una combinazione di TNF-�, IL-6
e IL-2 (linfociti T attivati da citochine), o in assenza di
stimolo, prima di essere fissati in glutaraldeide. Cellule
endoteliali HUV sono state quindi coltivate in presenza
di linfociti T fissati ed è stata misurata la loro produzio-
ne delle chemochine IL-8 e MCP-1 e della citochina pro-
infiammatoria IL-6. Le cellule T attivate e fissate indu-
cono in maniera dose-dipendente un sostanziale rilascio
di MCP-1, IL-8 e IL-6 da parte delle cellule endoteliali.
Studi precedenti avevano dimostrato che il contatto con
linfociti T attivati induce l’espressione di molecole di
adesione in cellule endoteliali23. Il membrane-TNF-�23

e/o il CD40-CD40L signaling28 sembrano essere coin-
volti in questa interazione. È da notare che in studi pre-
cedenti, i linfociti T sono stati stimolati aspecificamente
con PHA o PMA. Invece, nel nostro studio abbiamo vo-
luto mimare l’attivazione fisiologica delle cellule T me-
diante anticorpo anti-CD3 o citochine. Il contatto cellu-
lare diretto di membrana potrebbe agire in sinergia con
fattori solubili, come il TNF-� e l’IFN-�, che sono pro-
dotti da linfociti stimolati34.

Il signaling mediante contatto cellulare delle cellule
endoteliali da parte di linfociti T stimolati è in grado di in-
durre chemochine e citochine pro-infiammatorie di rile-
vante importanza nello sviluppo e progressione della ma-
lattia aterosclerotica, come MCP-1, IL-8 e IL-6, tutte pre-
senti in abbondanza nelle lesioni aterosclerotiche5,35,36.
Questo meccanismo potrebbe inoltre avere un ruolo nel-
l’induzione della risposta infiammatoria sistemica di bas-
so grado, che è una caratteristica della malattia infiam-
matoria ed in grado di predire eventi cardiovascolari fu-
turi, come infarto miocardico non fatale, ictus e progres-
sione della malattia vascolare periferica17,18,37,38. I livelli
di IL-6 e proteina C reattiva sono ancora più up-regolati
nel sangue periferico dei pazienti con angina instabile15.

Un’ulteriore interessante osservazione è che vie diffe-
renti di attivazione delle cellule T (antigene-dipendente vs
antigene-indipendente) risultano in risposte differenziali
nelle cellule endoteliali. Come osservato nel sistema cel-
lule T/monociti, i linfociti T TCR-attivati inducono nelle
cellule endoteliali un differente profilo di produzione cito-
chinica rispetto ai linfociti attivati da citochine. I linfociti
T TCR-attivati inducono preferenzialmente la produzione
di MCP-1, mentre i linfociti attivati da citochine inducono
preferenzialmente IL-6. I due set linfocitari potrebbero
quindi regolare diversi eventi nella placca aterosclerotica,
simultaneamente o in fasi diverse39. L’induzione di MCP-
1 indotta dall’interazione tra i linfociti T TCR-attivati e le
cellule endoteliali potrebbe preferenzialmente regolare
l’influsso di monociti nella placca aterosclerotica35. Le in-
terazioni tra linfociti T attivati da citochine e cellule endo-
teliali potrebbero, invece, contribuire all’infiammazione
sistemica di basso grado in soggetti con aterosclerosi cli-
nica o subclinica37,40 e alla up-regolazione di IL-6 nei pa-
zienti con sindromi coronariche acute15.

Conclusioni

L’aterosclerosi è una malattia infiammatoria1, carat-
terizzata da un background cronico e fasi acute di pro-
gressione. Ai siti di infiammazione cronica, mediatori
pro-infiammatori, la cui produzione in condizioni fisiolo-
giche è strettamente regolata nel tempo e nello spazio
portando alla sradicazione degli agenti infettivi e alla ri-
parazione tissutale, sfuggono ai meccanismi regolatori
generando, invece, infiammazione e distruzione tissutale.

Nel contesto di una risposta infiammatoria, le inte-
razioni cellulari da contatto possono modulare le fun-
zioni delle cellule bersaglio e perpetuare la risposta in-
fiammatoria. I linfociti T stimolati hanno un ruolo chia-
ve nell’amplificare la risposta infiammatoria al sito del-
la lesione aterosclerotica mediante l’attivazione delle
cellule endoteliali, macrofagi e cellule muscolari lisce,
o i monociti nella circolazione sistemica. Questo risul-
ta nella produzione di citochine pro-infiammatorie,
chemochine, metalloproteinasi e fattore tissutale por-
tando alla progressione e complicazione delle lesioni
aterosclerotiche.

Le interazioni da contatto cellulare tra linfociti T at-
tivati e cellule circolanti potrebbero essere quindi rile-
vanti nella disregolazione della risposta infiammatoria
nella placca aterosclerotica, rappresentando un nuovo
meccanismo della sua progressione. La comprensione
dei ligandi e dei recettori coinvolti potrebbe permettere
la definizione di nuovi agenti terapeutici.

Riassunto

I meccanismi di regolazione del processo infiam-
matorio a livello della placca aterosclerotica non sono
stati finora completamente chiariti. I linfociti T po-
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trebbero avere un ruolo chiave in quanto in grado di
regolare la risposta immunitaria non solo attraverso la
produzione di mediatori solubili, ad esempio interfe-
rone-�, ma anche attraverso il contatto diretto con al-
tri tipi cellulari, come cellule endoteliali, macrofagi e
cellule muscolari lisce. L’importanza di tali interazio-
ni cellulari da contatto, mediate da ligandi e recettori
di superficie, nell’amplificazione e disregolazione
della risposta infiammatoria nella placca aterosclero-
tica è stata solo recentemente riconosciuta. I linfociti
T stimolati inducono la produzione di citochine pro-
infiammatorie (fattore di necrosi tumorale-� e inter-
leuchina-6) e chemochine (interleuchina-8 e monocy-
te chemotactic protein-1) da parte di monociti e cellu-
le endoteliali, possibilmente contribuendo alla pro-
gressione della lesione aterosclerotica. La compren-
sione dei ligandi e recettori coinvolti in tali interazio-
ni potrebbe permettere la definizione di nuovi agenti
terapeutici.

Parole chiave: Aterosclerosi; Cellule endoteliali; Cito-
chine; Linfociti T; Monociti/macrofagi.
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