
«Human rheumatoid arthritis has long been 
classified, by naive observers, 
as an “autoimmune disease”» (1)

I l modello immunopatogenetico dominante per
tutti gli anni 80 e parte degli anni 90 prevedeva

un ruolo fondamentale dei linfociti nella genesi
della sinovite reumatoide.
I modelli patogenetici costruiti per spiegare l’artrite
reumatoide, artrite apparentemente priva di ele-
menti etiologici, nel passato erano stati focalizza-
ti su anomalie umorali (il FR, l’ipergammaglobu-
linemia, gli immunocomplessi), molto evidenti nel
decorso della artrite reumatoide (2, 3); in tempi più
recenti, probabilmente a seguito dell’enorme mi-
glioramento della comprensione del ruolo e delle
diverse funzioni delle cellule del sistema immuni-
tario, coinciso con la comparsa di tecnologie inno-
vative di fenotipizzazione dei linfociti basate
sull’uso di anticorpi monoclonali, essi sono stati in-
centrati sulla prevalente importanza delle cellule T.
La nuova metodologia, superando d’un balzo le
difficoltà connesse alle primitive tecniche biologi-
che ancora in uso negli anni 70 (rosettazione ed al-
tri test funzionali in vitro) aveva consentito di in-
dividuare gli attori principali della risposta immu-
ne ad antigeni noti. Le conoscenze acquisite, con
quel pizzico di feticismo che affligge chi si è ben
impratichito di tecnologie complicate ed innovati-
ve, furono trasferite sic et simpliciter ad una pato-
logia, l’artrite reumatoide, ove alcuni dati umorali
ed altri dati istopatologici sembravano indicare un
notevole coinvolgimento del sistema immunitario.
La teoria “T cellulare”, principalmente sostenuta
dalla scuola di Panayi, aveva fatto piazza pulita
d’un sol colpo di tutte quelle ipotesi, spesso mal di-
mostrate o basate su presupposti non dimostrati o

addirittura fantasiosi, che avevano tenuto il campo
negli anni precedenti (l’importanza patogenetica
del FR, degli IC circolanti, dei meccanismi di atti-
vazione del complemento, etc.) (4).
L’idea che la flogosi articolare, con il danno che ne
consegue, fosse determinata da un meccanismo im-
munologico con, al centro, i linfociti CD4 attivati
da un antigene “putativo” apparve subito come una
affascinante ipotesi, più adeguata delle precedenti
a spiegare la complessa fenomenologia articolare
e sistemica dei pazienti con AR.
Neanche questa idea, tuttavia, nella sua formula-
zione iniziale ha potuto resistere alle considerazio-
ni, divenute inevitabili con il miglioramento delle
conoscenze sulle citochine, alla fine degli anni 80.
Già nel 1990 Firestein e Zvaifler avevano intro-
dotto l’idea che, per quanto importanti, le intera-
zioni fra linfociti e fra questi e le APC, non sem-
bravano spiegare appieno l’enorme incremento del-
le citochine di origine fibroblasto-macrofagica nel-
le articolazioni di pazienti affetti da AR (5).
Nel 2002 Firestein, appena modulando la forza di
alcune delle affermazioni contenute nell’editoria-
le del 1990, sottolineava come non fosse necessa-
ria l’induzione antigene-mediata dell’artrite: una
reazione del lining sinoviale può esser presente pri-
ma di ogni infiltrato linfocitario. I linfociti inter-
verrebbero in un secondo momento, richiamati dal-
le citochine macrofagiche e potrebbero interagire
con le cellule sinoviali con un meccanismo di con-
tatto diretto fra cellule (non antigene-dipendente)
(6-10).
Il danno articolare sarebbe dovuto alla liberazione
locale di citochine che attiva la trasformazione del
lining sinoviale in un tessuto granulomatoso ag-
gressivo (il panno) all’interno del quale si verifi-
cano irreversibili modificazioni morfologico-fun-
zionali, capaci di perpetuarne l’aggressività e la ca-
pacità di indurre l’attivazione degli osteoclasti
dell’osso delle aree nude (11, 12).
In questo modello la cartilagine articolare, insieme
all’osso subcondrale, viene vista come un mero
bersaglio dell’intero processo, ovvero come uno
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spettatore senza ruoli attivi negli eventi intrartico-
lari, successivamente e innocentemente coinvolto
nel danno, una sorta di vittima predestinata, che
viene dissolta “dagli enzimi proteolitici prodotti
dai sinoviociti del panno o rilasciati dai granuloci-
ti nel liquido sinoviale che bagna la superficie ar-
ticolare” (6).
Che la cartilagine di incrostazione sia vista come un
mero elemento passivo anche in una ipotesi patoge-
netica “scintillante” di citazioni bibliografiche ag-
giornatissime, la dice lunga sia sul significato di mol-
te citazioni, sia sul gran lavoro da compiere per la riu-
nificazione degli itinerari di ricerca in una proble-
matica comprensibile a chi si interessa di clinica.
Studi oramai non più recenti, hanno dimostrato che
la cartilagine di incrostazione non è affatto un tes-
suto amorfo, e che le cellule che la abitano non so-
no “cellule dormienti” murate vive nella matrice
che le circonda (13).
Ambedue le teorie patogenetiche (la “T cellulare”
e la “macrofagica”) convergono comunque nel-
l’idea che l’elemento fattuale del danno sia nello
squilibrio del network di vari mediatori che si do-
cumenta durante gli eventi flogistici articolari.
A partire dai primi studi che dimostravano che lo
stimolo antigenico ripetuto di linfociti T helper
CD4+ in vitro determina lo sviluppo di pattern sin-
tetici ristretti e stereotipati di citochine nelle po-
polazioni linfocitarie generate (14), è stato prodot-
to, fino ad oggi, un enorme numero di lavori orien-
tati a categorizzare la patogenesi delle artriti
nell’uomo sulla base della dicotomia Th1/Th2. La
abbondantissima letteratura sull’argomento vuole
dimostrare che le cellule Th1 e le loro citochine non
solo sono presenti nelle articolazioni dei pazienti
con AR, ma contribuiscono anche alla perpetua-
zione della infiammazione cronica. Tuttavia, a dif-
ferenza di quanto è stato possibile concludere per
l’artrite sperimentale da collagene, non si può sta-
bilire in maniera definitiva se la predominanza del-
le cellule Th1 sia primitivamente responsabile
dell’infiammazione reumatoide o se questo squili-
brio Th1/Th2 debba essere considerato la sua con-
seguenza (15).
Di fatto non è solo ai mediatori di origine linfoci-
taria che si possono riferire la flogosi e il danno
osteo-cartilagineo della artrite reumatoide; oltre al
forte richiamo alle citochine macrofagiche fatto da
Firestein (5, 6) vi sono importanti dati che riguar-
dano il sistema neuroendocrino (16) i neuropepti-
di (17-19), i nitrossidi (20), le prostaglandine, le
chemochine (21, 22), l’IL-10 (23, 24), l’IL-1 e l’IL-
1ra(25), il TNFα ed il suo recettore solubile (26,

27), insieme con svariati altri growth factors (28).
Non vi è, tuttavia, nella letteratura, su questo ar-
gomento, tranne rarissime eccezioni (29) altra idea
che cartilagine ed osso subcondrale non siano dei
meri bersagli dei fenomeni patologici che avven-
gono nel cavo articolare.
Senza voler contestare o confutare teorie patoge-
netiche che hanno tuttora un vastissimo consenso
nella comunità scientifica, ritengo che le nozioni
sulla fisiopatologia del tessuto cartilagineo e
dell’osso subcondrale abbiano raggiunto una “ma-
turità” sufficiente per esser prese in considerazio-
ne quando si voglia intendere appieno quanto ac-
cade nell’ambiente articolare.
La cartilagine di incrostazione, insieme con l’osso
subcondrale, costituisce un sistema integrato, me-
tabolicamente attivo che partecipa attivamente, con
le proprie caratteristiche modalità di risposta agli
stimoli ambientali e quindi anche ai fenomeni che
accompagnano la sinovite reumatoide. L’attività
dei condrociti e delle cellule dell’osso è regolata
dalla interazione di questi elementi con la matrice
extracellulare con un meccanismo di “inside-out
signalling”, modulato, a sua volta dai mediatori so-
lubili veicolati dalla stessa matrice extracellulare e
prodotti dalle stesse cellule. Di fatto le cellule del
complesso cartilagine/osso subcondrale, si com-
portano come dei veri e propri integratori dei mol-
teplici segnali che provengono dall’ambiente cir-
costante, che esse provvedono ad interpretare, for-
nendo una risposta coerente con la modificazione
ambientale che ha provocato lo stimolo stesso: le
cellule producono o distruggono la matrice extra-
cellulare che le ha stimolate e modulano, inibisco-
no o sintetizzano nuovi mediatori solubili che in-
fluenzano l’attività funzionale delle cellule vici-
niori (30-44).
La flessibilità metabolica dei tessuti “target” del
danno infiammatorio della artrite reumatoide, in-
sieme con la caratteristica ripetitività e ridondanza
dei mediatori utilizzati da cartilagine ed osso, tra-
sforma il bersaglio del danno articolare in uno de-
gli attori principali della modulazione del danno
stesso (5, 6, 16-28). Se si comprende e si accetta
l’idea che:
a) nel novero dei mediatori della normale attività

metabolica delle cellule della cartilagine e
dell’osso vi sono gli stessi fattori volta a volta
riconosciuti avere un ruolo negli eventi che por-
tano al danno strutturale delle articolazioni;

b) i fattori in campo non hanno necessariamente
azioni simili o sinergiche quando agiscono in
“microambienti” differenti;
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si capisce che non si potrà più formulare una teo-
ria patogenetica dell’artrite reumatoide che non
tenga conto del fatto che nel cavo articolare oltre a
linfociti e macrofagi vi sono cellule e strutture che
possono modificare, modulandola, l’attività di que-
gli stessi elementi che determinano il danno.
Gli eventi strettamente legati alla produzione di ci-
tochine prodotte dagli elementi cellulari dell’infil-
trato sinoviale costituiscono, dunque, solo la fase
iniziale di una cascata di eventi che tende a “com-
plicarsi” con l’intervento di vari fattori prodotti lo-
calmente dall’osso e dagli stessi condrociti che si
tramutano così da target ad attore principale del
danno strutturale della articolazione.
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