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Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una ma­
lattia infiammatoria demielinizzante 
del sistema nervoso centrale (SNC) 
che determina progressiva disabilità 
a carico delle funzioni motorie, sen­
sitive, cerebellari e cognitive. 
Secondo la più recente classificazio­
ne, clinicamente la malattia si mani­
festa in due forme: “SM con ricadute” 
oppure “SM progressiva”. 
Questi due fenotipi sono ulterior­
mente caratterizzati in base all’attivi­
tà clinica e/o radiologica di malattia 
e alla progressione della disabilità [1].
I meccanismi alla base dell’eteroge­
neità clinica della SM non sono an­
cora completamene noti, tuttavia si 
ritiene che i diversi pattern clinici [2] 
rappresentino differenti fasi dello 
stesso processo patologico [3, 4].
Pertanto, la corretta comprensio­
ne del ruolo delle diverse cellule del 
sistema immunitario, delle cellule 
gliali e dei neuroni coinvolti nelle le­
sioni demielinizzanti è fondamenta­
le per capire i meccanismi della SM 
e per sviluppare terapie mirate per le 
diverse fasi di questa malattia. 

Lesioni demielinizzanti
Le lesioni tipiche della SM sono 
caratterizzate da infiammazione, 
demielinizzazione e neurodegenera­
zione; sono disseminate sia nella so­
stanza bianca (SB) sia nella sostanza 
grigia (SG) del SNC e differiscono 
significativamente tra i pazienti per 
numero, dimensione e sede [5]. 
Macroscopicamente le lesioni del­
la SB sono ovalari e localizzate prin­
cipalmente sul nervo ottico, in sede 
periventricolare, juxtacorticale e nel­
la fossa cranica posteriore. Micro­
scopicamente, in base allo stato di 
attivazione dei macrofagi e della de­
gradazione della mielina, le lesioni si 
distinguono in: i) infiammatorie at­
tive, ii) smoldering, iii) shadow e iv) 
inattive [6]. Le lesioni della SG, che so­
no ora facilmente visualizzabili con 
metodiche avanzate di risonanza 
magnetica, si localizzano prevalen­
temente a livello del giro del cingolo, 
della corteccia frontale, temporale e 
insulare [7], nel cervelletto [8] e nell’ip­
pocampo [9]. Poiché le lesioni cortica­
li sono state inizialmente analizzate 
esclusivamente nei pazienti con for­
me progressive di SM, a lungo si è ri­
tenuto che questo tipo di lesioni fosse 

scarsamente infiammatorio; tuttavia 
studi più recenti e condotti anche su 
pazienti con forme di SM con ricadu­
te hanno mostrato la presenza di un 
diffuso infiltrato infiammatorio [10]. 
Le lesioni della SG sono classificate 
in quattro tipi in base alla loro loca­
lizzazione: leucocorticali, intracorti­
cali, subpiali tipo III e subpiali tipo 
IV [11, 12]. 

Infiammazione
La prima componente delle lesioni 
tipiche della SM è l’infiammazione e 
di seguito sono riassunti i meccani­
smi del sistema immunitario acqui­
sito e innato coinvolti nel processo 
patogenetico.

Sistema immunitario acquisito
Sebbene non sia ancora chiaro co­
sa determini l’attivazione del sistema 
immunitario [13], è proprio la com­
plessa e coordinata attivazione dei 
linfociti T ciò che determina e gui­
da l’evoluzione della SM. In sintesi, i 
linfociti T attivati a livello periferico 
raggiungo il SNC grazie all’espres­
sione di molecole d’adesione che ri­
conoscono precisi determinanti a 
livello della barriera ematoencefali­
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ca (BEE). In particolare, dapprima 
una glicoproteina presente a livello 
linfocitario (P-selectin glycoprotein 
ligand 1 ­ PSGL­1) riconosce la P­se­
lectina espressa sulle cellule endote­
liali. Questo legame non è in grado 
di fissare tenacemente i linfociti 
all’endotelio, ma li rallenta, determi­
nando un movimento di “rolling” 
dei linfociti sulle cellule endotelia­
li. Successivamente interviene il le­
game tra l’integrina­4 alfa (Very Late 
Antigen 4 ­ VLA­4), presente sui lin­
fociti, e la molecola di adesione va­
scolare (Vascular Adhesion Molecule 
1 ­ VCAM­1), a livello dell’endote­
lio, che ancora saldamente i linfo­
citi all’endotelio e permette loro un 
movimento paracellulare tra gli en­
doteliociti, con diapedesi e supera­
mento della BEE. Anche il legame tra 
l’LFA­1 (Lymphocyte Function-as-
sociated Antigen) e la molecola di 
adesione intercellulare (InterCellu-
lar Adhesion Molecule 1 – ICAM­1) 
a livello dell’endotelio media la tra­
slocazione dei linfociti. Questo pro­
cesso di diapedesi interessa prima 
lo spazio subaracnoideo e, in un se­
condo momento, quello perivasco­
lare a livello cerebrale. La successiva 
riattivazione dei linfociti T avviene a 
livello subaracnoideo. A livello cere­
brale, avviene poi il riconoscimento 
da parte dei linfociti degli auto­an­
tigeni mielinici, presentati da ma­
crofagi e microglia. L’innesco della 
risposta autoimmunitaria comporta 
un aumento della permeabilità del­
la BEE, con il conseguente richiamo 
di nuove cellule infiammatorie dal­
la periferia, mediato da chemochine 

quali CCL5 (Chemokine Ligand 5) e 
MIP­1 alfa (Macrophage Inflamma-
tory Protein 1 alfa). Ciò determina 
un allargamento del processo in­
fiammatorio, con il coinvolgimento 
di altri tipi cellulari, tra cui linfoci­
ti T CD8+ citotossici, linfociti B, ma­
crofagi, microglia ed astrociti. 
I differenti sottotipi cellulari T che 
partecipano alla risposta infiam­
matoria immunomediata caratteri­
stica della SM hanno ruoli diversi. 
In breve, i linfociti CD4+ effettori, 
T helper (Th), hanno ruoli diversi a 
seconda del loro fenotipo; la pola­
rizzazione Th1 determina una fun­
zione pro­infiammatoria, mentre la 
polarizzazione Th2 determina un 
ruolo anti­infiammatorio. La pola­
rizzazione Th1 è favorita dall’inter­
leuchina (IL)12 ed è caratterizzata 
dal rilascio di IFN­gamma, TNF­al­
fa, TNF­beta e IL2. Il fenotipo Th2 
è invece promosso dall’IL4 ed è ca­
ratterizzato dal rilascio di citochine 
anti­infiammatorie che includono 
IL3, IL4, IL5, IL6, IL10 e IL 13 e 
TGF­beta [14, 15]. Oltre alle cellule Th1 
e Th2, nella patogenesi della SM so­
no coinvolte anche le cellule Th17, 
pro­infiammatorie, che secernono 
prevalentemente IL17, IL22, IL21, 
IL9 e TNF­alfa. La polarizzazione 
verso il Th17 dipende da diversi fat­
tori, ma per la sua differenziazione 
ed espansione è essenziale la presen­
za di IL23 [16]. I linfociti CD8+ cito­
tossici sono invece noti per essere i 
principali costituenti nelle placche 
infiammatorie e giocano un ruo­
lo principale nel danno assonale e 
nella morte degli oligodendrociti [17] 

e probabilmente, inoltre, sembra 
che contribuiscano a incrementare 
la permeabilità della BEE [18]. L’equi­
librio tra le cellule effettrici Th e gli 
altri sottotipi T (in particolare le cel­
lule T regolatorie, Treg) è fondamen­
tale nell’evoluzione della SM [19].
Le Treg naturali sono essenziali per 
il controllo dell’autoimmunità poi­
ché mediano la tolleranza immuno­
logica verso gli antigeni self. Le Treg 
acquisite, invece, esercitano la loro 
funzione immunosoppressiva attra­
verso il rilascio di IL10 e TGF­beta. 
Chiaramente, entrambe le popola­
zioni Treg giocano un ruolo fonda­
mentale nel mantenere l’omeostasi 
immunitaria e influenzano signifi­
cativamente il processo disimmune 
durante la SM. Evidenze cliniche 
mostrano che i meccanismi iniziali 
della malattia potrebbero essere at­
tribuiti a una ridotta funzione delle 
cellule Treg [20]. 
Infine sono numerose le evidenze 
che mostrano un ruolo chiave delle 
cellule B e degli anticorpi nello svi­
luppo della SM [21]. In breve, le cel­
lule B esercitano multiple funzioni 
pro­infiammatorie e regolatorie a li­
vello dalla patogenesi della SM che 
includono la loro differenziazione in 
plasma cellule e la produzione di Ig 
che possono processare gli antige­
ni per l’attivazione delle cellule T e/o 
per la fagocitosi macrofagica; agi­
scono come cellule presentanti gli 
antigeni (APC) per i linfociti T au­
toreattivi, infine rilasciano sia cito­
chine pro­infiammatorie (ad es. IL6, 
IL12, TNF), sia citochine anti­in­
fiammatorie (ad es. IL10) [22].
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Sistema immunitario innato
Recentemente, nei pazienti affetti da 
SM sono stati osservati cluster di mi­
croglia attivata a livello del SNC in 
assenza di alterazione della BEE, de­
mielinizzazione, danno assonale e/o 
attivazione delle cellule T [23]. Pro­
prio l’assenza del danno della BEE 
supporterebbe la controversa ipotesi 
che la SM sia dovuta ad un’anomala 
attivazione del sistema immunitario 
innato intrinseco del SNC [24]. 
Sebbene l’argomento sia dibattu­
to, attualmente si sa che queste 
lesioni non sono esclusive delle for­
me precoci di malattia e che la lo­
ro evoluzione è regolata da processi 
neurodegenerativi/protettivi orche­
strati dall’attivazione di microglia/
macrofagi. Il ruolo dei macrofagi di­
pende, infatti, dalla loro capacità di 
assumere distinti stati di attivazione: 

i)  attivazione pro­infiammatoria
tipo M1, che si associa con la
difesa, la citotossicità, il rila­
scio di citochine pro­infiam­
matorie, e radicali liberi;

ii)  attivazione anti­infiammato­
ria tipo M2 che si caratterizza
per un’aumentata capacità an­
giogenica, rilascio di citochine
anti­infiammatorie, di fatto­
ri di crescita e di fattori neuro­
protettivi [25, 26].

Demielinizzazione
La seconda componente delle lesio­
ni tipiche della SM è la demieliniz­
zazione. Di seguito sono sintetizzati 
i vari meccanismi implicati nella de­
mielinizzazione della SB e della SG.  

Demielinizzazione della SB
I meccanismi che determinano la 
demielinizzazione nella SB sono 
molteplici; microscopicamente que­
sti meccanismi determinano quattro 
distinti pattern lesionali i quali sono 
eterogenei inter­soggetto e omoge­
nei intra­soggetto [27].
In sintesi, nel pattern tipo I e II la de­
mielinizzazione è dovuta a un danno 
primario della mielina, mentre nel 
pattern tipo III e IV la demielinizza­
zione si verifica in seguito a un dan­
no primario dell’oligodendrocita. 
Nel dettaglio, il danno diretto del­
la mielina è dovuto al rilascio di fat­
tori tossici (tipo TNF­alfa) prodotti 
dai macrofagi attivati (tipo I) [28­30] o 
dall’immunità umorale (tipo II) [2, 31]. 
Il danno primario a livello dell’oli­
godendrocita potrebbe invece essere 
dovuto a molteplici meccanismi che 
sono meno chiari e includono dan­
no mitocondriale primario dell’oli­
godendrocita (tipo III) [32], ma anche 
rilascio di fattori tossici per l’oligo­
dendrocita da parte dei macrofagi 
attivati (tipo IV) [2]. 
È importante tuttavia ricordare che, 
nelle fasi precoci della SM, le lesioni 
demielinizzanti sono caratterizzate 
da ripetuti fenomeni di de­ e rimie­
linizzazione che portano alla produ­
zione di fogli di mielina più sottili e 
più corti [33]. 
Studi post-mortem suggeriscono 
inoltre che la capacità di rimieli­
nizzazione sia legata, oltre che dalla 
localizzazione delle lesioni [34] (lesio­
ni della SB profonda e delle lesioni 
corticali sono più soggette alla ri­
mielinizzazione rispetto alle lesioni 

periventricolari), anche all’efficace at­
tivazione del sistema immunitario [35] 
che guiderebbe il processo riparati­
vo, promuovendo quindi l’adeguata 
attivazione dei precursori degli oli­
godendrociti, il loro reclutamento e 
infine la loro differenziazione [36].

Demielinizzazione della SG
Le lesioni demielinizzanti della SG 
si verificano precocemente nel corso 
della SM, spesso precedono le classi­
che lesioni della SB e, sebbene siano 
più numerose nei pazienti con defi­
cit cognitivo e/o epilessia, esse sono 
diffuse in tutti i pazienti con SM [37, 38].
I meccanismi che determinano la 
formazione di questo tipo di lesio­
ni non sono completamente chiari, 
tuttavia è stato osservato che le le­
sioni della SG oltre a svilupparsi in 
contiguità con aree danneggiate del­
la SB si possono sviluppare anche in 
aree corticali che non sono anato­
micamente correlate con aree dan­
neggiate della SB [39]. L’osservazione 
che queste lesioni siano topografi­
camente legate a infiltrati infiam­
matori meningei induce a supporre 
che proprio gli infiltrati infiammato­
ri meningei rilascino fattori solubili 
che diffondono all’adiacente cortec­
cia e che inducono direttamente o 
indirettamente la formazione della 
lesione [40]. Inoltre, data la presenza 
delle cellule B nelle lesioni demie­
linizzanti, è probabile anche il lo­
ro coinvolgimento nello sviluppo e 
nell’evoluzione di queste lesioni. 
Le lesioni della SG sono inoltre ca­
ratterizzate da marcato danno ossi­
dativo dovuto alla compromissione 



MEDICINA PERSONALIZZATA NELLA SCLEROSI MULTIPLA  
CORSO DI FORMAZIONE A DISTANZA (FAD) PER NEUROLOGI, INFERMIERI E FARMACISTI

MODULO 2
28 settembre
31 dicembre
2018

MOD 2.4

mitocondriale negli assoni danneg­
giati, che è verosimilmente dovuta 
al rilascio di fattori tossici da par­
te dell’infiammazione della SB ma 
anche ad una compromissione in­
trinseca degli stessi. Infine, anche le 
lesioni demielinizzanti della SG so­
no caratterizzate dai fenomeni di 
rimielinizzazione che sembrano es­
sere però più efficienti rispetto a 
quelli che interessano la SB.

Neurodegenerazione 
La terza componente delle lesioni ti­
piche dalla SM è la neurodegenera­
zione che, sebbene inizi già nelle fasi 
più precoci della malattia, si mani­
festa clinicamente solo nelle fasi più 
avanzate della malattia. Tuttavia, 
poiché si ritiene che la neurode­
generazione sia la principale cau­
sa dell’irreversibile disabilità clinica 
dei pazienti con SM, è fondamentale 
comprenderne i meccanismi diretti 
e indiretti che la determinano. 
Da sempre è stato enfatizzato il ruolo 
dell’infiammazione della SB nell’in­
durre una retrograda neurodege­
nerazione; infatti la degenerazione 
corticale spesso è anatomicamente 
collegata con lesioni demielinizzanti 
della SB. Il meccanismo con cui l’in­
fiammazione determinerebbe indi­
rettamente la neurodegenerazione 

prende il nome di “ipossia virtuale” 
ed è sostanzialmente dovuto a uno 
squilibrio tra la richiesta di ossigeno 
e la produzione di energia da parte 
dei mitocondri [41, 42]. 
L’infiammazione determina demie­
linizzazione che a livello assonale in­
duce una riorganizzazione dei canali 
per il Na+ con conseguente aumen­
to di Na+ intra­assonale. Ciò risul­
ta in un incremento di consumo di 
ATP per rimuovere l’eccesso di Na+ e, 
nonostante il numero dei mitocon­
dri aumenti considerevolmente co­
me meccanismo compensatorio, essi 
sono danneggiati e non soddisfano 
il fabbisogno. Di conseguenza, l’au­
mento di Na+ determina un’inversio­
ne di attività dello scambiatore Na+/
Ca2+ che quindi pompa il Na+ fuori 
e il Ca2+ dentro il neurone. Infine, la 
maggiore presenza di Ca2+ favorisce 
un circolo vizioso di alterata funzio­
ne mitocondriale, ridotta produzio­
ne d’energia e compromissione del 
trasporto assonale. L’infiammazio­
ne, tuttavia, può anche esercitare un 
meccanismo neurodegenerativo di­
retto. Infatti i macrofagi e la micro­
glia attivata rilasciano una pletora di 
sostanze che includono enzimi pro­
teolitici, citochine, radicali liberi e 
prodotti dell’ossidazione che posso­
no danneggiare l’assone [43].

Inoltre, sia le cellule attive del si­
stema immunitario sia gli astroci­
ti producono glutammato il quale 
danneggia assoni, mielina e oligo­
dendrociti [44]. È però plausibile che 
sia cause dirette sia cause indirette 
partecipino alla degenerazione cor­
ticale. Un’ipotesi che includerebbe 
entrambi i meccanismi suggerisce 
che l’infiammazione della SB deter­
mini degenerazione retrograda, che 
a sua volta induce l’attivazione della 
microglia nella corteccia con pola­
rizzazione tipo M1 (pro­infiamma­
torio citotossico) [45, 46].
Infine, nelle fasi più precoci della ma­
lattia una serie di meccanismi ripara­
tivi e di compenso del danno neurale 
vengono attivati. Questi processi so­
no principalmente guidati dal siste­
ma immunitario che, adeguatamente 
attivato, da un lato elimina le mole­
cole inibitorie la crescita, dall’altro ri­
lascia fattori di crescita.  

Conclusione
Sebbene i meccanismi coinvolti nel­
lo sviluppo della SM siano ancora in 
fase di studio, comprendere le ca­
ratteristiche salienti dell’evoluzione 
delle lesioni nelle diverse aree e nel­
le diverse fasi della malattia è la base 
per lo sviluppo di terapie sempre più 
mirate e efficaci.
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