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Premessa

L'attivazione del sistema immunitario, e in particolare di alcune cellule quali i ma-
stociti, € uno dei meccanismi fondamentali per I'insorgenza dell'infiammazione
sia in fase acuta sia nella sua cronicizzazione. Uno stato inflammatorio cronico &
alla base del dolore pelvico femminile.

Obiettivo della presentazione

Nella relazione sono presi in esame il sistema immunitario in toto, e in particolare
I'attivita delle cellule immunitarie a livello genitale, e la modulazione che su que-
sto sistema & esercitato dagli steroidi gonadici endogeni ed esogeni. Lo scopo &
quello di capire se alcuni messaggi steroidei siano in grado o meno di effettuare
un controllo inibitorio sui processi infiammatori cronici, contribuendo quindi alla
possibile risoluzione del quadro doloroso.

Risultati

Varie evidenze indicano che gli steroidi gonadici sono in grado di influenzare il si-
stema immunitario (Bouman et Al, 2005). La gravidanza rappresenta un momento
di ridotta attivita immunitaria (Vrachnis et Al, 2012). D'altra parte la prevalenza di
malattie autoimmuni come il lupus eritematoso sistemico, la sclerodermia, I'artri-
te reumatoide, la sindrome di Sjogren, la tiroidite di Hashimoto, la colite ulcerosa
o il morbo di Chron & 3-9 volte piu elevata nel sesso femminile che nel sesso
maschile (Hughes 2012).

Il sistema immunitario e caratterizzato da una immunita acquisita specifica, e da
una immunita innata aspecifica.

L'immunita acquisita o specifica € rappresentata dalla produzione di anticorpi
specifici da parte di linfociti per determinati antigeni. Quando questi antigeni
sono prodotti dall’organismo si ha la comparsa di malattie autoimmuni. I linfociti,
che rappresentano il 30% dei globuli bianchi, possono essere divisi in due cate-
gorie.

I linfociti T (90%) costituiti per il 60% da Th (helper) e per il 40% da Tc (citotossici).
Dei Th esistono prevalentemente due forme: Th1 stimolatori immunitari attraver-
so la produzione di IFN- (stimolo ai monociti/macrofagi) e IL-2 (stimolo per i Linfo-
citi T e B); e i Th2 inibitori immunitari, attraverso la produzione di IL-4 ma soprat-
tutto IL-10 (diminuisce I'attivita dei monociti/macrofagi e I'attivita dei linfociti Tc).
Il numero e le attivita dei linfociti T non sono modificate dagli steroidi gonadici.

I linfociti B (10%) possono esser divisi in B1 (indipendenti dai Th) e B2 (dipendenti

dai Th). L'attivita dei B2 si riduce in menopausa, & stimolata dagli estrogeni, for-
se attraverso una differenziazione prepuberale, ed ¢ inibita dal testosterone. Lo



stimolo estrogenico sull’attivita dei linfociti B & responsabile della piu rapida ed
ampia risposta anticorpale e della maggiore incidenza di malattie autoimmuni
manifestata dalle donne rispetto agli uomini.

L'immunita innata o aspecifica & cellulo-mediata e volta contro qualsiasi organi-
smo estraneo in maniera aspecifica. Componenti del sistema immunitario innato
o aspecifico sono i granulociti, i monociti, le cellule linfocitarie natural killer (NK),
le cellule dendritiche e i mastociti.

I granulociti costituiscono il 65% delle globuli bianchi ematici e si dividono in
basofili (0,5%), eosinofili (3-5%) e neutrofili (95%). Il loro ruolo & di creare una
difesa immunitaria aspecifica contro le infezioni. Producono sostanze chemiotat-
tiche e radicali liberi per distruggere gli organismi infettanti. Il loro numero &
aumentato negli stati con elevazione del progesterone come in gravidanza, nella
fase luteale del ciclo mestruale e durante |'uso di contraccettivi ormonali. Il pro-
gesterone inoltre favorisce la produzione di sostanze chemiotattiche, mente gli
estrogeni hanno effetto opposto. In questo caso quindi il progestinico stimola e
non inibisce la risposta immunitaria.

I monociti che a livello tissutale si trasformano in macrofagi rappresentano il
5-10% dei globuli bianchi. Il numero aumenta in menopausa ed é ridotto dagli
estrogeni, mentre aumenta in fase luteale. | monociti producono citochine che
aumentano la risposta immunitaria e I'inflammazione quali IL-1 (aumenta in fase
luteale), IL-6 (diminuisce in fase luteale) che stimola I'attivita innata ed acquisita,
IL-12 (aumentata dal testosterone) che stimola I'immunita innata ed acquisita, IL-
18 (aumentata dal progesterone) che stimola I'attivita dei linfociti T sia helper che
citotossici, ed il TNF- (aumenta in fase luteale) che stimola l'inflammazione e I'at-
tivita dei linfociti T helper e T citotossici. | macrofagi hanno poi la funzione di pre-
sentare I'antigene estraneo ai linfociti B per la creazione dell'immunita specifica.

I linfociti NK (Natural Killer)rappresentano il 5% dei globuli bianchi. Il loro nu-
mero & piu basso nella donna che nell'uomo, ¢ ridotto dagli estrogeni e non in-
fluenzato dal progesterone. Producono IL-2 e IFN- (non influenzati dagli steroidi
gonadici) che aumentano I'infiammazione e favoriscono la lisi cellulare.

Le cellule dendritiche e i mastociti risiedono nei tessuti, soprattutto nel tessuto
connettivo.

I mastociti, in particolare, sono molto presenti nei genitali esterni ed interni, nel
peritoneo, nella parete intestinale e nella vescica (Theoharides et Al, 1998). La
secrezione mastocitaria puo essere attivata oltre che dalle IgE ed antigene anche
da citochine (IL-1,IL2, IL-4, TNF-a), batteri (Escherichia Coli), agenti chimici (deter-
genti, preservanti, sostanze simil-estrogeniche), farmaci (anestetici locali, oppioi-
di, miorilassanti), radicali liberi, ormoni (ACTH, CRH, estradiolo, PTH), neuropep-
tidi (bradichinina, VIP, neurotensina, CGRP), acetilcolina, condizioni fisiche (caldo,
freddo, pressione), radiazioni, tossine e virus.

Quando attivato il mastocita produce e libera nei tessuti circostanti sostanze di-
verse racchiuse all'interno dei granuli tra cui citochine (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5-,
IL-6, MIF, INFa, TNF-a), istamina, serotonina, VIP, triptasi (Theoharides et Al, 1998).
Il mastocita produce inoltre sostanze che sintetizza de novo quali leucotrieni
(chemiotassi, vasocostrizione e dolore), ossido nitrico (vasodilatazione), fattore di
attivazione delle piastrine e prostaglandina D2 (vasodilatazione e dolore) (Theo-

harides et Al, 1998).



L'azione del mastocita & oggi considerata fondamentale nella risposta infiamma-
toria, nella sua cronicizzazione e nello sviluppo della fibrosi associata all’infiam-
mazione cronica. Inoltre la secrezione mastocitaria sembra avere un ruolo chiave
nel determinismo del dolore infiammatorio, dato che il mastocita si trova spesso
vicino a terminazioni nervose e produce sostanze quali ATP, istamina, interleu-
chine, leucotrieni, prostaglandine, serotonina, triptasi, VIP, Sostanza P, TNF- in
grado di indurre stimoli algogeni (Theoharides et Al, 1998) e Nerve Growth Factor
(NGF). Recettori per estrogeni e progesterone sono presenti nei mastociti (Zhao
et Al, 2001), e il progesterone ne inibisce la differenziazione in forma attiva, la
proliferazione, la risposta agli stimoli chemiotattici e I"attivita secretiva (Gibbons
e Chang, 1972; Belot et Al, 2007a, 2007b; Jensen et Al, 2010). Recenti dati indica-
no che la somministrazione cronica di levonorgestrel sotto forma di IUD riduce il
numero dei mastociti sia nell’endometrio che nei focolai endometriosici e riduce
il dolore da endometriosi (Engemise et Al, 2011).

L'azione inibitoria del progesterone sull’attivita del mastocita si associa probabil-
mente (evidenziabile in gravidanza) anche ad un’inibizione dell’attivita dei linfo-
citi Th1 e NK. In caso di assenza dei recettori citoplasmatici per il P (cellule dendri-
tiche, mastociti, linfociti circolanti), in particolare del recettore PR-B, I'azione del
P puo essere mediata da vie non genomiche attivate dai recettori di membrana
al P (macrofagi, cellule NK, linfociti T), attraverso la modulazione di un fattore
inibitorio progesterone-indotto, o attraverso I'interazione con recettori per i glu-
cocorticoidi o gli androgeni. Lo stimolo progestinico come quello glucocorticoide
va in antagonismo alla trascrizione nucleare attivata dai meccanismi infiammatori
(APl e NG-xB), porta ad uno shift nel rapporto Th1/Th2, con riduzione della produ-
zione di citochine inflammatorie e dell’attivita enzimatica COX-2 (Tait et Al, 2008;
Koubovec et Al, 2005; Szekeres-Bartho et Al, 2001).

Oltre a questi dati sperimentali evidenze cliniche indicano che I'uso di alcuni pro-
gestinici si associa ad una riduzione di sintomi inflammatori e del dolore.

Le risposte antinfiammatorie e immunomodulatorie del progesterone naturale
possono differire da quelle dei progestinici di sintesi, come conseguenza di diver-
sita di affinita di legame ed interazione con altri recettori steroidei (glucocorticoi-
di e androgenici).

Alcuni progestinici quali il medrossiprogesterone acetato hanno una potente
azione glucorticoide (Bamberger et Al, 1999) e sono piu efficaci del progesterone
nel ridurre le contrazioni uterine (Elovitz e Wang, 2012). Ugualmente il diidroge-
sterone (Raghupaty et Al, 2007), il noretisterone acetato (Africander et Al, 2011)
il clormadinone acetato (Hanjalic-Beck A Al, 2012) e il danazolo (Yang et Al, 2006)
svolgono una importante azione antinfiammatoria.

Dirilievo I'azione del dienogest che & in grado di ridurre I'infiammazione e la pro-
duzione di prostaglandine da cellule endometriali ed endometriosiche, oltre che
di inibire I'attivita aromatasica di queste cellule (Mita et Al, 2011; Yamanaka et Al,
2012). Dati positivi anche con il nomegestrolo acetato che € in grado di ridurre la
contrazione indotta dalle prostaglandine (Carbonne et Al, 1998).

Conclusioni

Il progesterone esercita azioni antinfiammatorie attraverso un’inibizione dell’at-
tivita dei mastociti e di altre cellule coinvolte nell'infiammazione cronica. Azioni
simili sono esercitate dai progestinici di sintesi, che per le loro diverse affinita
recettoriali possono esercitare effetti anche maggiori rispetto al progesterone na-



turale. L'uso corretto di queste molecole dal punto di vista terapeutico e promet-
tente ma deve ancora essere studiato con attenzione.
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