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IMMUNOPATOGENESI

From Henrotin Y From Geras A.



• RIDUZIONE DEL DOLORE

• MANTENIMENTO DEL FUNZIONALITA’ ARTICOLARE

• CONTENIMENTO DELLA DISABILITA’
• RALLENTAMENTO/BLOCCO DELLA PROGRESSIONE DI MALATTIA

• PREVENZIONE

• TERAPIA MEDICA

• TERAPIA FISICA

• TERAPIA CHIRURGICA

OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO



TERAPIA INTRA-ARTICOLARE

• STEROIDI

• ACIDO IALURONICO

• EMOCOMPONENTI A USO NON 
TRASFUSIONALE 

• NUOVI TRATTAMENTI



Parisi S et al. (in Press)
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PWD signal got better in group B (p-value 0.001) and C (p-value 0.011) 3
months after the treatment. Furthermore, in group B the PWD signal proved
to be statistically significantly decreased after 6 months as well (p= 0.035)
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I principi attivi del PRP sono il TGF-beta ed i fattori di crescita quali IGF, il PDGF

Il TGF-beta a concentrazioni adeguate inibisce la risposta immune mediata da cellule Th17, contrastandone il

priming e convertendo i Tcell naive in T Reg soppressori (Zhou et al, 2008; Crome et al, 2010); il TGFb ha anche la

capacità di inibire altre cellule dell'infiammazione, quali altri fenotipi linfocitari e macrofagi, mentre i fattori di

crescita piastrinici, per contro, stimolano i tenociti a produrre collagene riparando le lesioni tendinee già in essere

(Everts et al, 2006).

RAZIONALE





ACS therapy improved joint function and reduced
knee pain more effective than triamcinolone;

combined with its favorable safety profile, ACS

appears to be a more effective treatment than
glucocorticoids and could enhance the quality of

life in patients with knee OA in RA. ACS has the

potential to offer an alternative, chondroprotective,

natural, molecular approach to treating pain and
functionality in patients with symptomatic knee OA

in particular related to RA.
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LIRAGLUTIDE

• La liraglutide è un principio incretino-mimetico

(analogo del peptide-1 simil-glucagone GLP-1,

ormone endogeno incretinico che potenzia la

secrezione di insulina glucosio-dipendente dalle

cellule beta del pancreas) utilizzato nel trattamento

del diabete mellito di tipo 2 e nel

trattamento dell'obesità e del sovrappeso.

https://www.my-personaltrainer.it/salute/diabete.html
https://www.my-personaltrainer.it/sovrappeso.htm












Dopo il legame del GLP-1 al GLP-1R, questo complesso potrebbe

sovraregolare cAMP attivando così la pathway PKA / CREB . CREB si

lega alla proteina legante CREB (CBP), un membro della famiglia delle

Istone acetiltransferasi (HATs) e catalizza così l'acetilazione dell'istone

determinando lo switch della cromatina da stato chiuso ad aperto.

Questa modifica promuove il legame della RNA polimerasi II e l’inizio

della trascrizione, coinvolgendo citochine anti-nfiammatorie, come

come IL-10 e fosfatasi 1 a doppia specificità (DUSP1).

Questi dati suggeriscono che l'attivazione dei segnali CREB gioca un

ruolo importante nella risposta antinfiammatoria, con il coinvolgimento

di GLP-1R in questo processo.

Liraglutide e attivazione della via PKA / CREB e inibizione dell'infiammazione



Un'azione chiave di IL-10 è trasformare i macrofagi di un

fenotipo "infiammatorio" M1 che produce livelli elevati di

citochine proinfiammatorie e bassi livelli di citochine

antinfiammatorie, a un fenotipo "regolatorio" M2 che

producono bassi livelli di citochine pro-infiammatorie e

alti livelli di molecole antinfiammatorie

Sorg H, et al. Eur Surg Res 2017; 58: 81-94.



DUSP1 limita l'attivazione della pathway MyD88 attraverso la defosforilazione e

l’inattivazione di p38 MAPK e chinasi N-terminali c-Jun (JNK), e può essere indotta da

glucocorticoidi.

Hoppstädter J and Ammit AJ (2019)Front. Immunol. 10:1446.















L’Infiammazione svolge

un ruolo fondamentale

nei processi metabolici

della ECM e prove

crescenti suggeriscono

che l'infiammazione

mediata dalla

sovraespressione delle

MMP si traduce in un

processo catabolico

della matrice





Gli effetti protettivi del GLP-1R potrebbero essere mediati dalla
pathway PI3K / Akt che inattiva anche pro-caspase-9 e
provoca la defosforilazione di caspase9, diminuendo il livello di
apoptosi.

L’ Attivazione di GLP-1R riduce i livelli di Bax pro-apoptotico e di
cleaved-caspase3, e aumenta i livelli di Bcl-2 anti-apoptotico
nei condrociti trattati con IL-1β per OA, indicando che GLP-1R
può essere un potenziale bersaglio per il trattamento dell'OA.



La liraglutide attenua in modo significativo la
sovrapproduzione di ROS e NOX-4 innescata da TNF-α.
Suggerendo una potente e potenziale capacità
antiossidante.



La Liraglutide inibisce

fortemente l'espressione di

IL-6 indotta da TNF-α.

La Liraglutide ha avuto un

effetto inibitorio altrettanto

potente sull'espressione di

MCP-1, chemochina che

induce la degradazione

della cartilagine nell'OA.



Effetti di Liraglutide sulla

degradazione del collagene
di tipo II e dell'aggrecano
rispettivamente da parte di
MMP e ADAMTS



Effetto inibitorio di liraglutide contro l'espressione indotta da TNF-α di MMP-3 e MMP-13 e, notevole

effetto preventivo contro la degradazione del collagene di tipo II



Effetto inibitorio di Liraglutide contro
l'espressione indotta da TNF-α di

ADAMTS-4 e ADAMTS-5 e la
successiva degradazione di

aggrecano, dimostrando così un

nuovo ruolo potenziale di liraglutide

nel preservare la cartilagine

prevenendo la degradazione di

entrambi i tipi II collagene e

aggrecano indotti da TNF-α.



Avendo un ruolo essenziale nella degradazione della
cartilagine nell'OA, la via di segnalazione NF-κB regola
un'ampia gamma di risposte pro-infiammatorie così come
l'espressione di MMP e ADAMTS nei condrociti.

L'agonismo del GLP-1R da parte di liraglutide ha

fortemente inibito l'attivazione di NF-κB.









CONCLUSIONI

• I livelli di GLP-1R sono diminuiti significativamente nei modelli murini di OA.

• GLP-1R interagisce con la pathway PKA / CREB e la liraglutide sembra attivare i

segnali PKA / CREB, inibendo l'espressione di proteine legate all'infiammazione.

TNF-α, IL-6 e IL-1β.

• La liraglutide sembra esercitare un prezioso effetto protettivo contro lo stress

ossidativo, l'infiammazione, la degradazione della cartilagine e l'attivazione di

NF-κB indotta dal TNF-α nei condrociti umani.



CONCLUSIONI

•La patway PI3K / Akt / ER e la sua regolazione è strettamente coinvolta negli

effetti protettivi anti-apoptotici e antinfiammatori in cui la liraglutide sembra avere

un ruolo favorevole.

•Questi risultati dimostrano che GLP-1R può essere un nuovo target per il

trattamento dell'OA, in particolare in pazienti con diabete mellito.
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