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Reazioni di ipersensibilità
Reazioni di tipo I: le reazioni allergiche,  allergeni, IgE, regolazione della risposta IgE, 
fattori implicati nello sviluppo dell’allergia. Reazioni di tipo II: molecole e meccanismi 
che mediano il danno indotto da anticorpi diretti verso antigeni cellulari e della 
matrice. Reazioni trasfusionali. La malattia emolitica del neonato. Reazioni di tipo III: 
reazioni da immunocomplessi formati da Ig e da antigeni solubili. Patologie risultanti 
dalla formazione di immunocomplessi. Reazioni di tipo IV: meccanismo di azione e 
mediatori. Esempi di ipersensibilità ritardata: ipersensibilità di tipo tubercolinico, 
ipersensibilità da contatto. 
Immunologia dei trapianti.
Immunodeficienze congenite e acquisite:
Immunodeficienze primarie: immunodeficienza grave combinata (SCID). Deficit di 
attivazione dei linfociti T e B: difetti di espressione o di trasduzione del segnale del 
complesso TCR, sindrome da iperIgM. Deficit dell’attività microbicida dei fagociti. 
Sindrome da immunodeficienza acquisita.



CaraBerisCche generali della risposta immunitaria

• La risposta immunitaria è la risposta coordinata delle cellule dell’immunità verso le
sostanze estranee.

• La funzione fisiologica del sistema immunitario è la difesa dagli agenti infettivi.

Immunità innata e adattativa 

L’immunità innata consiste di
meccanismi di difesa
preesistenti all’infezione e
pronti a reagire con rapidità.
Questi meccanismi rispondono
in modo identico ad infezioni
ripetute.
I principali componenti
dell’immunità innata sono:
Epiteli
Cellule fagocitiche: macrofagi e
neutrofili
Cellule dendritiche
Cellule NK
Cellule linfoidi innate (ILC)
Il complemento

L’immunità acquisita si sviluppa e si adatta in risposta 
all’infezione stessa. E’ specifica per antigeni diversi. 
Possiede memoria che riflette la capacità di rispondere in 
modo più potente e efficace ad una successiva esposizione 
all’antigene.
I componenti dell’immunità acquisita sono:
I linfociti T
I linfociti B 
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Cine0ca della risposta immunitaria 



Ipersensibilità immunitaria 

La risposta immunitaria fornisce al corpo umano un importante
sistema di difesa nei confronti degli agenti infettivi.
Normalmente le risposte immunitarie eliminano l’agente
infettante senza causare gravi lesioni ai tessuti dell’ospite. In
alcuni casi le risposte immunitarie possono causare danno
tissutale e malattia. Le manifestazioni morbose causate dalle
risposte immunitarie sono definite malattie da ipersensibilità.



Cause delle malattie da ipersensibilità

Le risposte immunitarie che causano malattie da ipersensibilità possono derivare dal
riconoscimento di antigeni di diversa natura.

• risposte immunitarie verso antigeni ambientali non microbici. Quasi il 20% della
popolazione reagisce ad antigeni ambientali, che generalmente non sono dannosi,
con conseguente sviluppo di allergie. Es. allergie ai pollini, alla polvere etc.

• risposte contro i microrganismi. Le risposte contro gli antigeni microbici possono
causare malattia quando sono eccessive o nel caso in cui il microrganismo persiste
nell’organismo a lungo. La persistenza del microrganismo può causare una reazione
infiammatoria conseguente alla azione dei linfociti T o degli anticorpi. Es. granuloma
tubercolare.

• risposte contro antigeni autologhi o self. Il mancato funzionamento dei meccanismi
di tolleranza alle proteine autologhe provoca una reazione dei linfociti T e B contro le
proprie cellule o tessuti definita autoimmunità. Le malattie causate da una risposta
autoimmune sono definite malattie autoimmuni.



Meccanismi molecolari e classificazione delle reazioni di 
ipersensibilità

Le malattie da ipersensibilità sono classificate in 4 tipi in base ai meccanismi immunitari 
che le determinano: Ipersensibilità di tipo I, II, III, IV. 
Queste reazioni sono state descritte già all’inizio del ‘900 e sono state classificate da Gell e 
Coombs nel 1963. 

HTR=immediate hemolytic transfusion reaction
HDN= hemolytic disease of the newborn



Meccanismi molecolari e classificazione delle 
reazioni di ipersensibilità

Rispetto al periodo in cui Gell e Coombs hanno classificato le reazioni di ipersensibilità, le
conoscenze sul sistema immunitario e sul suo funzionamento sono notevolmente
aumentate. Anche se la classificazione di Gell e Combs non è esaustiva questa risulta
ancora utile nella comprensione delle reazioni di ipersensibilità che sono classificate in 4
tipi in base ai meccanismi effettori: Ipersensibilità di tipo I, II, III, IV.

Ipersensibilità
di tipo I: causata da IgE specifiche per
antigeni ambientali e dai mastociti.
tipo II: causata da IgM o IgG specifiche
per antigeni della superficie cellulare
che ne causano la distruzione.
tipo III: causata da immunocomplessi
(Ag-Ab) che attivano il complemento
inducendo infiammazione.
tipo IV: causata da linfociti T che
stimolano il processo infiammatorio o
uccidono direttamente le cellule.



Le risposte patologiche del sistema immunitario causano diversi tipi di danno tissutale. I diversi
meccanismi immunitari causano disturbi con caratteristiche clinico-patologiche diverse. Nella 

realtà clinica le malattie a base immunitaria si manifestano in modo complesso a causa dei 
molteplici meccanismi effettori che possono agire contemporaneamente. 



Ipersensibilità di 2po I 
La reazione di ipersensibilità di tipo I è comunemente nota come allergia. Le reazioni
allergiche si sviluppano in individui che producono anticorpi di tipo IgE contro antigeni
normalmente innocui presenti nell’ambiente definiti allergeni.

Gli allergeni sono generalmente proteine solubili presenti in sostanze quali pollini,
alimenti, insetti. La maggior parte degli individui che incontra questi antigeni produce
anticorpi di classe IgG1 o IgG4 che rimuovono l’antigene senza provocare sintomi. Gli
individui che producono IgE sviluppano una reazione allergica con effetti variabili che
vanno dall’orticaria, alle difficoltà respiratorie e in alcuni casi a morte.

Molti degli allergeni sono proteasi (es 
Derp1) che si pensa possano ridurre le 
funzioni della barriera epiteliale.





Natura degli allergeni 

Gli anZgeni che provocano ipersensibiltà immediata sono comuni proteine ambientali 
e sostanze chimiche: 

Allergeni di origine vegetale:   proteine dei  pollini di varie specie 

Allergeni di origine animale:  Inse[, Acari, Peli, etc. 

Allergeni di origine alimentare:   Crostacei, Fru]a Secca,  La]e, Uova, etc. 

Allergeni di origine farmacologica: AnZbioZci (penicillina). 



Malattie allergiche nell’uomo

Le forme più comuni di malattie allergiche sono:

• Rinite allergica (raffreddore da fieno)

• Asma bronchiale allergico

• Dermatite atopica (eczema)

• Allergia alimentare

• Anafilassi (reazione allergica sistemica)
Il sito dove si verifica il contatto con l’allergene determina quali organi e 
tessuti vengono coinvolti.

• Allergeni inalati                   rinite e asma

• Allergeni ingeriti                 vomito e diarrea

• Allergeni iniettati                effetto sistemico



Principali tipi di malattie allergiche

Asma allergico

Reazione ponfo-eritematosa 



Diffusione delle malattie allergiche

• L’asma e le malattie allergiche sono aumentate negli ultimi 50 anni fino a diventare
le maggiori cause di malattia cronica dei bambini nei paesi sviluppati.

• Si stima che circa 300 milioni di persone nel mondo siano affette da asma

• La prevalenza di asma nei bambini è raddoppiata fra il 1980 e il 1990 (raddoppio dei
bambini affetti da rinite, eczema o asma in Svezia). L’aumento di malattie allergiche
in un breve periodo di tempo implica che i fattori ambientali sono determinanti
nello sviluppo della malattia.

• La propensione a sviluppare allergie dipende anche da fattori genetici.



Le mala:e allergiche sono causate dal rilascio di mediatori da 
parte dei mastoci2 a:va2

Nelle reazioni di ipersensibilità di
tipo I il legame fra allergene e IgE
legate alla superficie dei mastociti
e dei basofili determina
l’attivazione dei mastociti. I
mastociti attivati rilasciano i
mediatori responsabili
dell’aumento della permeabilità
vasale, vasodilatazione,
contrazione della muscolatura
liscia bronchiale e viscerale e
infiammazione locale.



Caratteristiche dei mastociti

I mastociti sono cellule di origine
midollare e la loro maturazione è
influenzata dal fattore delle cellule
staminali (stem cell factor, SCF) e altre
citochine quali l’IL-3, IL-4, IL-9, IL-10.

I mastociti sono cellule ampiamente presenti
nell’organismo e si localizzano nel tessuto
connettivo e nelle mucose in prossimità dei vasi
sanguigni e dei vasi linfatici.
I mastociti sono numerosi nella pelle, nel tratto
respiratorio e nel tratto gastrointestinale.
I mastociti sono caratterizzati dalla presenza di
granuli citoplasmatici contenenti: istamina, proteasi
e citochine.



L’a4vazione dei mastoci9 determina il rilascio dei mediatori  preforma9 e la sintesi di 
altri mediatori



Sottopopolazioni di mastociti  

Nel roditore sono state identificate due popolazioni di mastociti: del tessuto connettivo e 
delle mucose.
Nell’uomo sono state identificate due popolazioni definite MC(T) MC(TC) che 
differiscono per il tipo di proteasi presenti nei granuli. 
I mastociti risiedono nei tessuti e hanno una vita lunga dell’ordine di mesi e anni.



Cara<eris2che dei mastoci2 



La reazione di ipersensibilità di tipo I richiede la sensibilizzazione 
all’allergene 

Le reazioni di ipersensibilità di tipo I avvengono in seguito alla sensibilizzazione
dell’individuo ad un determinato allergene. La fase effettrice è innescata se si ha una
seconda esposizione all’allergene.



Tutte le reazioni di ipersensibilità di tipo I sono caratterizzate da 
una serie di eventi avviati dall’esposizione all’allergene 

fase di sensibilizzazione

fase effe]rice

FH



Fase di sensibilizzazione 

In un sogge]o allergico il primo incontro con
l’allergene induce una risposta anZcorpale o
umorale cara]erizzata dalla produzione di
IgE.
Inoltre sono indo[ linfociZ T helper 2 che
sono cara]erizzaZ dalla produzione di IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13.



Fase di sensibilizzazione all’allergene

Nella fase di sensibilizzazione sono indotte Th2 e Tfh necessari per la produzione di IgE.
L’attivazione dei linfociti T naive è mediata esclusivamente dalle cellule dendritiche.



Nel caso di allergeni inalati le cellule
dendritiche presenti nell’epitelio e
nella mucosa sottostante, catturano
l’allergene lo processano e lo
presentano ai linfociti T naive nei
linfonodi o nella mucosa.
La presentazione dell’allergene da
parte delle DC induce il
differenziamento sia dei linfociti Th2
producenti IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 che
dei T follicolari helper (Tfh) che sono
cellule specializzate nel cooperare
con i linfociti B nella produzione di
Immunoglobuline (Ig).

Presentazione dell’allergene da parte delle DC e a:vazione dei 
linfoci2 Thelper



I linfociti Tfh allergene specifici inducono i linfociti B a produrre 
IgE specifiche per l’allergene 

Il processo attraverso il
quale i linfociti B possono
produrre anticorpi di
stessa specificità ma
diverso isotipo prende il
nome di commutazione
di classe.
La commutazione di
classe in risposta ad
antigeni proteici richiede
la cooperazione dei
linfociti T helper. Nelle
reazioni di ipersensibilità i
linfociti T follicolari helper
mediante la produzione
di IL-4 e IL-13 inducono i
linfociti B a produrre IgE.

FH



Caratteristiche della risposta umorale

Le risposte anticorpali hanno
inizio con il riconoscimento
dell’antigene da parte dei
linfociti B naive.
L’antigene lega le
Immunoglobuline (Ig) M e D
espresse sulla membrana del
linfocita B naive. L’attivazione
delle cellule B porta alla
proliferazione e al
differenziamento di cellule B
producenti anticorpi o della
memoria. Alcuni linfociti B
attivati possono iniziare a
produrre Ig di isotipo diverso
dalle IgM e IgD. Questo
processo prende il nome di
switch isotipico o
commutazione di classe.



Risposta anticorpale 



Commutazione di classe delle Immunoglobuline 

La produzione di
anZcorpi con stessa
specificità per l’anZgene
e diversa regione
costante (isoZpo) avviene
a]raverso la sosZtuzione
di un cluster costante (es:
Cµ) con un altro cluster
(es: Cg).
Questo processo richiede
la presenza di specifiche
citochine e l’interazione
fra CD40-CD40L espressi
dai linfociZ B e T
rispe[vamente. QuesZ
sono i due segnali
necessari affinchè possa
avvenire lo switch
isoZpico.



La risposta anticorpale agli antigeni proteici necessita 
dell’aiuto dei linfociti T

I linfociti B che esprimono un BCR specifico per un determinato antigene proteico devono 
interagire con i linfociti T specifici per lo stesso antigene per poter generare una risposta 
anticorpale.   
1) Il linfocita B processa e presenta l’antigene in associazione con le molecole MHC di classe 
II
2) Il linfocita T deve essere attivato dalle cellule dendritiche che presentano e processano lo 
stesso antigene
3) I linfociti T e B attivati devono venire in contatto fra di loro 



1) Il linfocita B processa e presenta l’an2gene in associazione con 
le molecole MHC di classe II

Le risposte anticorpali agli antigeni
proteici richiedono la captazione, il
processamento e la presentazione
dell’antigene da parte del linfocita B.
Gli antigeni proteici vengono
indirizzati a un compartimento
vescicolare dove sono degradati in
peptidi lineari che saranno associati
alle molecole MHC di classe II.



Reazione del centro germinativo I linfociti T in seguito
all’interazione con le cellule B
entrano nel follicolo.
Contemporaneamente un
numero limitato di linfociti B
ritorna nel follicolo e inizia a
proliferare formando una
regione più chiara denominata
centro germinativo.
All’interno del centro
germinativo è presente una
zona più scura costituita dai
linfociti B proliferanti. Nel
centro germinativo hanno
luogo: i)maturazione
dell’affinità, ii) generazione
delle cellule della memoria, iii)
commutazione di classe.



.

I linfociC T follicolari (TFH) I linfociC TP aQvano i linfociC B specifici per l’allergene e  
inducono la produzione di IgE

A partire dal 2000 è stata descritta una
sottopopolazione di linfociti T helper
specializzata nel cooperare con le cellule B nella
produzione di anticorpi. Queste cellule definite
linfociti T helper follicolari (Tfh) sono
caratterizzate dall’espressione di CXCR5 (ligando
CXCL13), PD-1, ICOS e il repressore
trascrizionale BCL6 e dalla produzione di IL-21.
Si localizzano principalmente nel centro
germinativo sostenendo i linfociti B nella:
l’ipermutazione somatica e la commutazione di
classe.
Le Tfh possono produrre IFN-g o IL-4.
Esperimenti in topi deficienti in BCL6, che
abroga lo sviluppo dei Tfh, hanno dimostrato
l’importanza di tali cellule nella produzione di
IgE allergene specifiche.
In base a questi dati si ritiene che nel corso
delle risposte agli allergeni i Tfh agiscano nel
sostenere la risposta IgE mentre i Th2 nel
mediare la risposta infiammatoria di tipo 2.



Generazione dei linfociti T helper follicolari

La generazione dei T
helper follicolari
richiede l’a[vazione dei
linfociZ T naive prima da
parte delle DC e poi dei
linfociZ B a[vaZ.
I linfociZ Ti differenziaZ
migrano nel follicolo
dove aiutano i linfociZ B
a maturare l’affinità
degli anZcorpi, a
generare plasmacellule,
a effe]uare la
commutazione di classe
delle Ig a generare
cellule della memoria.



Il centro germinativo 


