Medicina - Riv. E.M.IL, luglio-settembre 1989, 9

Consideriamo, tuttavia, per ora, i nostri risultati solo co-
me preliminari, in quanto ottenuti su un numero ristretto
di casi, e tali da non permettere ancora conclusioni definiti-
ve; le variazioni riscontrate ci stimolano ad approfondire
ulteriormente il problema tramite I'indagine su una casisti-
ca pit ampia e sulla base di altre prove funzionali.
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Dimostrazione immunoistochimica del neuropeptide Y nel
timo umano normale ¢ nel fimoma

IMMUNOHISTOCHEMICAL DEMONSTRATION OF NEUROPEPTIDE Y IN
NORMAL HUMAN THYMUS AND IN THYMOMA

The distribution of neuropeptide Y-like immunoreactivity in
normal thymic parenchyma and in thymoma was evaluated in
order to characterize the typical aspects of the thymic peptidergic
pattern of innervation in normal and pathological conditions. The
possible role of neuropeptide Y in neuromodulation of the immu-
nological response is discussed.

Il neuropeptide Y (NPY) & un peptide di 36 aminoacidi,
ricco in tirosina, isolato nel cervello di maiale nel 19821 ed
identificato in quantita considerevoli sia nel sistema nervo-
so centrale che nel sistema nervoso periferico.

11 neuropeptide Y é stato identificato anche nelle arterie e
nelle arteriole riccamente innervate da fibre contenenti
NPY 23, ed é presente, sia pure incostantemente ed in mini-
me quantitd, nelle vene. Tra i principali effetti biologici del
neuropeptide Y ¢ da considerare il controllo della vasoco-

strizione, mediato attraverso il simpatico in cooperazione
con la noradrenalina * e dipendente anche dalla concentra-
zione del calcio intracellulare ®. L'NPY ¢ stato identificato
anche nella milza e nel timo con metodi immunocitochimi-
ci’. La possibilita che I'innervazione peptidergica degli or-
gani linfoidi rivesta un ruolo nella neuromodulazione della
risposta immune 7 ha negli ultimi anni fatto aumentare I'in-
teresse per 'NPY. Scopo del presente lavoro ¢ quello di va-
lutare morfologicamente la distribuzione dell'immunoreat-
tivita per 'NPY nel parenchima timico normale e patologi-
co (timoma), al fine di individuare alcuni possibili aspetti
caratteristici della innervazione peptidergica del timo e del
controllo che essa pud esercitare sulla risposta immune ti-
mica in condizioni normali e patologiche.

Campioni di timoma e di parenchima timico normale,
provenienti da pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia
toracica per resezione timica o pericardica, sono stati prele-
vati immediatamente dopo l'asportazione e processati.
Frammenti delle dimensioni di circa 7 x 5 x 5 mm sono
stati fissati in Bouin per 36-48 ore ed inclusi in paraffina.
Sono state quindi eseguite sezioni dello spessore di 5 i con
automicrotomo Jung 2050 su vetrini gelatinati. Le sezioni
sono state processate con la metodica della Streptavidina-
Biotina-perossidasi e con I'impiego di anticorpi monoclona-
li verso I'NPY in diluizione 1 : 100,

Lo studio immunoistochimico del parenchima timico
normale mediante anticorpi monoclonali anti-NPY ha rile-
vato la presenza di una intensa immunoreattivita per
I'NPY (fig. 1) localizzata in cellule sparse. In sezioni di ti-
moma (fig. 2) 'immunoreattivitd per 'NPY ¢& apprezzabile
soprattutto attorno ai vasi di piccolo calibro. L'immuno-
reattivita per 'NPY puo essere individuata seguendo le ar-
terie timiche nelle loro ramificazioni all’interno del connet-
tivo interlobulare sino alla loro suddivisione lungo i setti
secondari di tessuto connettivo che si estendono in profon-
dita dalla superficie dei lobuli, nei quali esse penetrano a li-
vello della giunzione tra corticale e midollare. Alla periferia
della corticale si puo osservare una fine rete capillare (che
confluisce in seguito in venule postcapillari) in cui I'immu-
noreattivita per 'NPY é apprezzabile.

Il neuropeptide Y & uno dei peptidi pia diffusi nel siste-
ma nervoso ed € stato individuato anche nell’apparato car-
diovascolare ® (nel quale esplica numerose funzioni), nelle
vie urinarie ®, ed in diversi altri distretti in cui €sso coesiste
con neuromediatori del simpatico!°. Molte osservazioni
concordano nell’attribuire crescente rilievo al controllo che
I'NPY esercita sulla neurotrasmissione adrenergica.

L'NPY determina infatti nell’animale una potente vaso-
costrizione per effetto periferico diretto sull’apparato car-
diovascolare (cio si rileva infatti anche in ratti in cui il ne-
vrasse € stato distrutto) !'. Tale effetto sembra legato ad
azione diretta sui vasi mediante un meccanismo endotelio-di-
pendente 12 forse connesso alla liberazione di un fattore di
origine endoteliale che aumenta la responsivita vasale alla
stimolazione simpatica. Le implicazioni biologiche di que-
ste osservazioni appaiono rilevanti se si considera il possibi-
le ruolo che 'NPY puo svolgere in situazione di stress car-
diovascolare soprattutto in relazione alla regolazione del
flusso sanguigno nei distretti da esso innervati.

Il riscontro di una consistente immunoreattivitd per il
neuropeptide Y nel timo umano normale e nel timoma puod
suggerire (anche in considerazione dello stretto rapporto
fra NPY e strutture arteriolari e capillari) I'esistenza di una
modulazione dell’attivitd immune del timo connessa alla re-
golazione della microcircolazione timica da parte dell’NPY
e di neurotrasmettitori adrenergici. L'importanza di questa
neuromodulazione delle strutture vascolari timiche é accre-
sciuta anche dalle peculiari caratteristiche delle pareti capil-
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lari che nella corticale timica sono quasi impermeabili al
passaggio di macromolecole dal sangue al parenchima,
mentre nella midollare tale passaggio ¢ agevole. La conse-
guenza di questa particolare organizzazione morfologica é
la protezione della popolazione linfocitaria corticale dal-
I'influenza delle macromolecole circolanti ¢ la costituzione
della cosiddetta «barriera ematotimica».

Il contributo dell'NPY alla regolazione delle funzioni cir-
colatorie timiche ¢ comunque di difficile interpretazione.
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Fig. 1. Timo umano normale.
Immunoperossidasi. Microscopia
ottica. NPY: si noti I'intensa im=
munoreattivitd nella midollare
del timo. Al centro, un corpus-
colo di Hassal che mostra una
debole reazione.

Fig. 2. Timoma umano. Immu-
noperossidasi. Microscopia otti-
ca. NPY: l'immunoreattivita é
presente intorno ai vasi.

Numerosi studi condotti su vasi cerebrali '*, su vasi di mu-
scoli scheletrici '*, su arterie polmonari, gastroepiploiche,
femorali e sull’aorta di animali da esperimento hanno rile-
vato 'esistenza di significative differenze regionali nella ri-
sposta all'NPY dipendenti forse da diversita di affinita re-
cettoriale. La possibilita che I'NPY rivesta un ruolo impor-
tante nella modulazione della risposta immune timica in
condizioni normali e patologiche, benché suffragata dal-
P’esistenza di un intimo rapporto tra I'immunoreattivitd per
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I'NPY e le cellule del parenchima timico (timo normale) e an-
cor di piu attorno ai piccoli vasi in sezioni di timoma, ne-
cessita di ulteriori approfondimenti. Infatti se € noto che al-
terazioni farmacologiche indotte nei confronti di mediatori
adrenergici possono indurre alterazioni delle risposte im-
muni” a livello dei tessuti linfoidi, risulta peraltro difficile
interpretare il significato e le basi biologiche di queste alte-
razioni per le complesse interrelazioni tra neurotrasmettito-
ri € sostanze ormonali che differiscono anche a seconda del-
la specie considerata. Inoltre ¢ stato accertato che fibre ner-
vose si riscontrano in tessuti linfoidi non solo sotto forma
di plessi attorno ai vasi sanguigni, ma anche tra aggregati
di linfociti 7, L’esistenza di una consistente immunoreattivi-
ta per 'NPY diffusa tra le cellule del timo normale suggeri-
sce un possibile ruolo di questo neuropeptide in condizioni
normali nella regolazione della immunofisiologia timica.
D’altra parte il riscontro di una differente distribuzione del-
I'immunoreattivita per I'NPY in frammenti di timoma po-
trebbe essere correlata all’esistenza di una alterazione della
neuromodulazione della risposta immune timica nei pazien-
ti portatori di timoma.
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Turbe del ritmo cardiaco in corso di infezione da citomegalo-
virus nei trapianti di rene

INCIDENCE OF ARRHYTHMIAS IN RENAL ALLOGRAFT RECIPIENTS
INFECTED WITH CYTOMEGALOVIRUS

A higher incidence of arrhythmias was observed in 16 renal allo-
graft recipients infected with Cytomegalovirus (CMV), as compared
to 26 patients who were transplanted during the same period and
did not contract the infection (43.7% vs. 3.8%; p < 0.01),

There was a highly significant difference in the incidence of sinus
tachicardia (37.5% infected vs. 0% not mfected; p < 0.005), while
the incidences of atrial fibrillation and ventricular ectopic beats
were not significantly different.

The arrhythmias always appeared in the early phases of the in-
fection and disappeared after a certain period, lasting from one
week to months.

It is proposed that arrhythmias arising during CMV infection
may be due to a myocardial CMV involvement.

L’infezione da citomegalovirus (CMV) complica frequente-
mente il decorso clinico dei trapiantati di rene, con un’inci-
denza generalmente riportata tra il 40 ed il 90% 2.

La sintomatologia pu0 essere assente o pud comparire
un quadro di grave infezione febbrile con coinvolgimento,
talora mortale, di polmoni, fegato o reni.

L’interessamento miocardico in corso di infezione da
CMYV nell’adulte ¢ stato riportato solo sporadicamente ed
in modo non univoco in letteratura 4.

Data l’elevata incidenza di turbe del ritmo cardiaco nei
nostri pazienti con infezione da CMYV, abbiamo voluto va-
lutarne la significativita, ritenendole un possibile indice di
localizzazione miocardica dell’infezione. A questo proposi-
to, abbiamo considerato i 42 pazienti sottoposti ad un tra-
pianto di rene nel nostro centro tra I'1.8."87 ¢ 1'1.8."88. In
tutti i casi la terapia immunosoppressiva consisteva in me-
tilprednisolone, azatioprina e ciclosporina.

La diagnosi di infezione da CMV (sia infezione primaria
che reinfezione e riattivazione) veniva posta sulla base della
sieroconversione o di un aumento di almeno 4 volte del ti-
tolo anticorpale (metodo RFC)?2. Con questo criterio, 16
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