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Il criterio di valutazione delle malattie
croniche adottato da Hahnemann trova una
buona corrispondenza nella ricerca di base
della moderna immunopatologia. Secondo
I'originario modello omeopatico, infatti, le
malattie croniche sono innescate da uo pr
cesso infettivo, che determina, nell'indivi
duo, una graduale e ingravescente altera

zione della forza vitale: tale alterazione si
manifesta con una sintomatologia evolutiva
e puo essere facilmente paragonata alla

risposta immunitaria, mediante la quale
I'individuo interagisce in maniera specifica
con l'agente patogeno innescante.

Il ruolo degli agenti infettivi, in base a

questo modello, non e deterministico sulle

una vera e propria malattia aneurismati-
ca, soprattutto nelle arterie di maggior
calibro, quali I'aorta [4].

Le lesioni aterosclerotiche derivano da un
accumulo focale di lipoproteine nell'inti-
ma delle arterie. Tali lipoproteine hanno
la funzione di veicolare molecole grasse,
quali il colesterolo e i trigliceridi, in asso-
ciazione a proteine e fosfolipidi, che ne
permettono la solubilita nel sangue.
L'accumulo di lipoproteine si realizza
attraverso il legame di queste con alcuni
costituenti della matrice extracellulare
arteriosa, in modo particolare con i pro-
teoglicani. Cio ne determina un aumento
del tempo di residenza nell'intima, dal
quale consegue una serie di modificazio-
ni, necessarie allo sviluppo graduale della

conseguenze patogenetiche, bensi mediato |agione. [ e lipoproteine, in modo partico-

dalla risposta immunitaria specifica, for

lare le LDL (Low Density Lipoproteins),

nendo cosi un ottimo esempio di modello 550 molto suscettibili a essere ossidate.
patologico condivisibile dalla metodologia | 'accumulo di LDL ossidate rappresenta

omeopatica.

1
._ aterogenesi & un processo evolu-

tivo, che puo efficacemente essere studia-
to e valutato alla luce delle moderne
acquisizioni immunopatologiche, fornen-
do anche una chiave di lettura interessan-
te, rispetto al modello di malattia cronica
denominato, da Hahnemann, psorico.

[l meccanismo aterogenetico mostra, tipi-
camente, una lenta evoluzione: un "silen-
zio" clinico [1] molto simile a quanto
descrive Hahnemann, a proposito della
latenza psorica [2] nei suoi caratteri gene-
rali. In effetti, tale latenza si manifesta con
una sintomatologia minima, alla quale il
paziente si adatta, proprio per il suo
decorso lento e graduale [3] e che spesso
non viene messa in evidenza.

L'espressione clinica, pertanto, puo essere
cronica, come avviene nell'angina da sfor-
zo o nella claudicatio intermittens, man
mano che le lesioni aterosclerotiche
diventano ingravescenti, ma talvolta si
manifesta con un evento acuto e dram-
matico, quali I'infarto del miocardio e I'ic-
tus cerebrale. L'ateroslerosi & maggior-
mente conosciuta come un fenomeno
occlusivo, dovuto a lesioni stenotiche, che
limitano il flusso sanguigno nelle arterie.
Non & raro comunque, il riscontro di ecta-
sie delle pareti vascolari e lo sviluppo di

la prima e fondamentale fase del mecca-
nismo aterosclerotico. In una fase succes-
siva si verifica un reclutamento di mono-
citi e linfociti, i quali si legano a molecole
di adesione (specialmente ICAM-1, anche
denominata CD54) [5], espresse sulla
superficie dell'endotelio. Questo evento
ha un significato tipicamente infiammato-
rio, il quale € dimostrato da un aumento,
in sede di lesione, di citochine della fase
acuta, quali IL-1 e TNF. Mentre la presen-
za di linfociti testimonia di una risposta
immunitaria specifica a eventuali agenti
patogeni coinvolti, il ruolo dei monaciti &
duplice. Oltre a svolgere una funzione
fagocitaria iniziale, differenziandosi in
macrofagi, mostrano la tendenza a tra-
sformarsi, successivamente, in cellule
schiumose o foam cells. Tale trasforma-
zione dipende dall'entrata delle LDLossi-
date all'interno delle cellule, il cui signifi-
cato funzionale puo essere inteso come un
tentativo di detersione dei grassi nella
sede intimale di accumulo.

Contrariamente a quanto si potrebbe pen-
sare, I'endocitosi delle LDLall'interno dei
macrofagi é strettamente correlata a una
ridotta espressione dei loro recettori.
Questi ultimi fanno parte di una famiglia
di molecole, il cui rappresentante piu
significativo e il CD36, presente sulla
membrana dei macrofagi [6]. In una fase
ancora successiva a quella dell'accumulo
di LDL, i macrofagi stimolano la prolife-
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razione di cellule muscolari lisce e I'appo-
sizione di matrice extracellulare, nelle
placche aterosclerotiche, mediante la pro-
duzione di alcuni fattori di crescita, quali
PDGF (Platelet-Derivated Growth Factor)
e FGF (Fibroblast Growth Factor).

A un‘attenta lettura del meccanismo pato-
genetico dell'aterosclerosi i recettori LDL
vanno considerati come le molecole chia-
ve dell'intero processo. Nella famiglia di
questi recettori si distinguono due classi,
denominate "scavenger A e B", le quali
mostrano funzioni diverse. La classe A
permette la degradazione di LDLossidate
a livello dei macrofagi peritoneali, mentre
la classe B agisce maggiormente nella
degradazione a livello epatico, soprattut-
to facilitando il metabolismo degli esteri
di colesterolo dall'HDL (High Density
Lipoprotein). Una dieta molto ricca di
colesterolo induce una riduzione dell'80%
dei recettori B nel fegato [7]. Il maggior
rappresentante della classe B di recettori &
una piccola glicoproteina di 88 kD, la
quale attraversa la membrana dei macro-
fagi ed e denominata CD36. | ceppi muri-
ni nulli per questa molecola (CD36-null
strains) mostrano un aumento del 76,5%
delle lesioni ateromasiche nell'aorta [8], in
condizioni di estrema aterogenicita diete-
tica (ossia una dieta ricca di grassi).
Anche nell'uomo, d'altra parte, e stato
recentemente dimostrato che una ridotta
espressione di CD36 si associa a un signi-
ficativo aumento di LDL[9].

Da tempo si & ipotizzato il ruolo patoge-
netico dei processi infettivi e infiammato-
ri nella deregolazione di recettori LDL. In
un elegante modello sperimentale, con-
dotto su hamster siriani, I'inoculazione di
LPS (lipopolisaccaridi) batterici e zymo-
san, il cui obiettivo ¢ la riproduzione di
condizioni infettive e infiammatorie
rispettivamente, € stato dimostrato che i
livelli di LDL ossidati aumentavano di 4-
6 volte rispetto ai controlli [10] . Tra gli
agenti infettivi ritenuti responsabili di un
aumento di LDL ossidati, la Chlamydia
pneumoniae ha, senza dubbio, attirato la
maggior attenzione da parte di numerosi
ricercatori. Descritto da tempo come il
responsabile di numerosi quadri di pol-
monite atipica, questo batterio intracellu-
lare obbligato determina una varieta di
sequele croniche [11], tra le quali trovia-
mo proprio l'aterosclerosi. Uno dei
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momenti fondamentali di questo proces-
so sembra essere linterazione tra la
chlamydia e i monociti/macrofagi, il cui
evento terminale € la formazione di cellu-
le schiumose. Sotto questo aspetto, sono
stati evidenziati due meccanismi patoge-
netici: I'azione diretta dei lipopolisaccari-
di batterici, in presenza di LDL, e l'azione
delle Hsp60 (proteine dello shock termico
della Chlamydia), le quali contribuiscono
alla ossidazione delle lipoproteine a bassa
densita. L'ingresso di LDL all'interno dei
macrofagi, contrariamente a quanto si
potrebbe intuire, & indipendente dal lega-
me con i recettori scavenger [12]. Tale
fenomeno puod essere spiegato dal fatto
che i recettori legano solo le molecole
grasse non ossidate, impedendo I'endoci-
tosi. Un ruolo chiave, al riguardo, potreb-
be essere svolto dalla interazione tra
chlamydia pneumoniae e recettore sca-
venger [13].

Anche il cytomegalovirus (CMV) e stato
messo in relazione all'aterogenesi, soprat-
tutto nei pazienti giovani. Cio & confer-
mato da numerosi studi epidemiologici,
modelli animali e analisi molecolari, le
quali dimostrano la presenza di Dna vira-
le nelle lesioni aterosclerotiche [14]. Le
concentrazioni di colesterolo serico sareb-
bero strettamente correlate alla positivita
anticorpale 19gG del CMV. Questo aspetto
apre uno scenario interessante sul ruolo
svolto dalla risposta immunitaria specifi-
ca nella patogenesi di numerose malattie,
compresa l'aterosclerosi.

Tutti gli studi epidemiologici mettono in
evidenza il rapporto stretto che intercorre
tra la memoria infettiva, espressa in im-
munoglobuline permanenti IgG, e il mec-
canismo aterogenetico. Seguendo la
metodologia omeopatica, la nozione di
agente infettivo persistente € nota da
tempo [15], cosi come la conseguente alte-
razione della forza vitale, la quale pud
essere intesa nel senso di una modifica-
zione di un equilibrio pre-esistente all'in-
fezione, per molti versi paragonabile alla
risposta immunitaria. In modo particola-
re, la sieropositivita 1gG per la Chlamydia
pneumoniae & ormai considerata un fatto-
re di rischio importante nelle coronaropa-
tie, proprio per la sua forte associazione
con il profilo lipidico e la sua attivita pro-
coagulante [16]. Eleganti modelli animali
suggeriscono, inoltre, I'aspetto determini-
stico della risposta immunitaria al CMV
nella patogenesi del danno vascolare,
soprattutto per la forte suscettibilita del-
I'endotelio allo stimolo infettivo [17],
anche in assenza di Dna virale nel sito
ateromasico. In forte analogia a questo
modello, altri lavori dimostrano come la
presenza di 1gG specifiche a Helicobacter
pylori e HAV (HepatitisA virus) abbia un

ruolo significativo nei meccanismi di for-
mazione delle placche ateromasiche [18].
A sostegno di quanto la risposta immuni-
taria incida sul processo patologico € stato
dimostrato che le lesioni intimali conten-
gono linfociti T specifici, in grado di
rispondere agli antigeni della Chlamydia
pneumoniae [19]. Questa risposta specifi-
ca sembra intervenire anche nella malat-
tia venosa tromboembolica [20]. Alcuni
Autori hanno messo in evidenza anche la
possibilita di una somiglianza antigenica
tra chlamydia e alcune lipoproteine, con
formazione di complessi immunocirco-
lanti, contenenti 1gG specifiche, i quali
aumentano il rischio di aterogenesi [21].
La chlamydia pneumoniae, infine, € in
grado di infettare numerose cellule, tra
cui i monociti e i macrofagi, i quali gioca-
no un ruolo essenziale nello sviluppo del-
I'aterosclerosi. Proprio la persistenza
infettiva all'interno dei macrofagi permet-
te il mantenimento di una risposta immu-
nitaria locale, mediata da linfociti T speci-
fici [22].

Il modello patogenetico dell'aterosclerosi
presenta analogie molto interessanti con
la metodologia di studio delle malattie
croniche ereditata da Hahnemann. In
base a questa analogia, il cui elemento
caratterizzante é dato dall'innesco infetti-
vo, & possibile individuare un farmaco
che offra un buon criterio di similitudine
sulla sintomatologia globale dei pazienti
e sugli elementi etiologici della malattia
aterosclerotica. Da quanto si ¢ visto, la
Chlamydia pneumoniae interviene in
maniera evidente sull'attivazione specifi-
ca del processo, inducendo una risposta
immunitaria che puo essere considerata il
vero motore aterogenetico. Riprendendo
la nozione hahnemanniana di "specifico"
anti-infettivo, lo studio della materia
medica permette di individuare un far-
maco in grado di agire sulla risposta
immunitaria anti-chlamydia. Gia da
tempo abbiamo proposto I'uso dell'acido
nitrico, in potenza LM, con l'obiettivo di
negativizzare gli anticorpi specifici di tipo
1gG e IgA, sia della Chlamydia pneumo-
niae, sia della trachomatis [23]. Lo scopo
di questo studio & di proporre una speri-
mentazione clinica sugli effetti dell'acido
nitrico nella riduzione della quantita di
LDL, in presenza di anticorpi 1gG/IgA
anti-chlamydia pneumoniae. | dati perso-
nali e iniziali in nostro possesso ci per-
mettono di evidenziare una efficace azio-
ne del farmaco non solo sulla riduzione di
LDL, ma anche sulla negativizzazione dei
titoli anticorpali. O
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