
L’interazione fra allergene e IgE determina l’attivazione dei mastociti  

Il mastocita attivato rilascia
mediatori che sono
responsabili delle
manifestazioni cliniche e
patologiche delle reazioni di
ipersensibilità di tipo I.
La reazione di ipersensibilità
di tipo I presenta una fase
immediata e una fase tardiva.





Fase immediata e fase tardiva della reazione di ipersensibilità di tipo I 

La fase immediata della reazione
di ipersensibilità di tipo I ha luogo
pochi minuti dopo l’esposizione
all’allergene (5-10 minuti).
La fase tardiva si sviluppa dopo
alcune ore dal contatto con
l’allergene e può persistere anche
per diverse ore



Il secondo incontro con l’allergene determina la 
reazione di ipersensibilità immediata «early phase» 

Il secondo contatto con
l’allergene determina
l’aggregazione degli FceRI
sui mastociti e la loro
attivazione. I mastociti
attivati rilasciano diversi
mediatori biologici.
I mediatori rilasciati
immediatamente dopo
l’attivazione dei mastociti
mediano la “early phase”
fase immediata
caratterizzata da:
i) aumento della
permeabilità vasale e
vasodilatazione
ii) contrazione della
muscolatura bronchiale
iii) secrezione di muco

Early-phase



Late phase reaction nelle reazioni di ipersensibilità immediata  

La fase tardiva delle reazioni di
ipersensibilità immediata si
sviluppano dopo 2-6h
dall’incontro con l’allergene e
riflettono il reclutamento e
l’attivazione delle cellule Th2,
eosinofili, basofili e altri
leucociti nel sito di contatto con
l’allergene.
Tale reclutamento è mediato
dalle citochine prodotte dai
mastociti e dagli altri leucociti
reclutati.



I mediatori rilasciati o prodotti dai mastociti attivati dall’allergene mediano la fase 
precoce e  la fase tardiva delle reazioni allergiche 



• MEDIATORI PREFORMATI:  ISTAMINA, TNF-a

• MEDIATORI DI NUOVA SINTESI: METABOLITI DELL’ACIDO ARACHIDONICO
(prostaglandine e leucotrieni)  

CITOCHINE

Mediatori prodotti dai mastociti e basofili attivati 



IL-8
CCL2



L’istamina

L’istamina deriva dalla decarbossilazione
dell’istidina ed agisce legandosi a recettori
espressi sulle cellule bersaglio (H1, H2, H3,
H4) mediando:
1) Contrazione delle cellule endoteliali
(aumento della permeabilità vasale) e
stimolazione della produzione di
Prostaciclina=PGI2 e ossido nitrico che
agiscono rilassando la muscolatura liscia
dei vasi causando vasodilatazione.

2) Contrazione della muscolatura liscia
bronchiale e intestinale.



I principali metaboliti dell’acido
arachidonico prodotti dai mastociti
attivati sono: la prostaglandina D2 e
i leucotrieni LTC4, LTD4, LTE4.
La Prostaglandina D2 (PGD2)
generata attraverso la via della
ciclossigenasi si lega a specifici
recettori espressi sulle cellule
muscolari lisce inducendo
vasodilatazione e
broncocostrizione
•Leucotriene C4 generato
attraverso la via della lipo-
ossigenasi
= prolungata broncocostrizione e
aumento della permeabilità vasale.
I leucotrieni C4 e D4 hanno una
azione broncocostrittrice 1000
volte superiore a quella
dell’istamina

Mediatori Lipidici: Leucotrieni e prostaglandine

Vasodilatazione
Broncocostrizione 

Broncocostrizione
Aumento della permeabilità 
vasale



In seguito ad
attivazione la
fosfolipasi A2
libera l’acido
arachidonico dai
fosfolipidi di
membrana. La via
della ciclossigenasi
mediata dai due
enzimi COX-1 e
COX-2 porta alla
produzione delle
prostaglandine.
Nella via della
lipossigenasi
l’acido
arachidonico viene
trasformato in
LTA4. LTA4 viene
rapidamente
trasformato in LTB4
e LTC4.

Generazione dei metaboliti dell’acido arachidonico 

5-HPETE acido 5-idrossieicosatetraenoico



at that time as a prostaglandin synthetase. Because the
COX enzyme reaction does not require ATP, the nomen-
clature was later changed to synthase. The COX en-
zyme, also known as prostaglandin H synthase (PGHS)
or prostaglandin endoperoxide synthase (E.C.
1.14.99.1), was identified as the major enzyme in the
oxidative conversion of AA to PGG2 and PGH2 (Smith
and Lands, 1972; Hamberg et al., 1974), with seminal
vesicles of sheep, bovines being a rich enzyme source
(Smith and Lands, 1972). Thus, purification of PGHS
enzyme to homogeneity was first achieved from the
sheep (Hemler and Lands, 1976; van der Ouderaa et al.,
1977) and bovine (Miyamoto et al., 1976; Ogino et al.,
1978) seminal vesicles. This purified enzyme migrated
in the region of approximately 67 kDa in SDS-polyacryl-
amide gel electrophoresis and contained cyclooxygenase
and peroxidase activities, which were later found to be

at separate sites (Marshall and Kulmacz, 1988). Since
detergents such as Tween 20 were needed to solubilize
the enzyme, it was classified as an integral microsomal
membrane protein.

In 1971, John Vane used a cell-free homogenate of
guinea pig lung to demonstrate that aspirin, indometh-
acin, and salicylate, popular nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs), were inhibitors of this en-
zyme—thus defining the mechanism of action of this
important class of drugs.

B. Early Evidence for Multiple Cyclooxygenases

Researchers, beginning in the early 1970s, speculated
on whether there was more than one COX enzyme.
Flower and Vane (1972) postulated the existence of an
acetaminophen-inhibitable COX activity that was in dog
brain but not in rabbit spleen. The same year, two cat-
alytically distinct prostaglandin synthase activities
were reported to be present in acetone powder extracts
of sheep vesicular glands (Smith and Lands, 1972).
Studies of autoinactivation rates of COX, inhibition by
NSAIDs, and time course profiles of PGE2 and PGF2!

synthesis led Lysz and colleagues (1982, 1988) to pro-
pose that rabbit and mouse, but not rat brain, contained
two forms of COX.

It was, however, through the study of prostaglandin
induction by mitogens and proinflammatory agents, as
well as prostaglandin down-regulation by glucocorti-
coids, that the most provocative data regarding the po-
tential of more than one COX were obtained. The phe-
nomenon that was observed by many laboratories was
that prostaglandin synthesis and release in some situa-
tions, such as in activated platelets, occurs within a few
minutes after stimulation. In other cases, such as in
mitogen-stimulated fibroblasts, prostaglandin synthesis
may take hours to occur. In 1985, Habenicht and col-
leagues (1985) reported that platelet-derived growth fac-
tor treatment of Swiss 3T3 cells resulted in an early (10
min) and a late (2–4 h) peak in induction in prostaglan-
din synthesis. Only the late peak was blocked by cyclo-
heximide, leading to the conclusion that platelet-derived
growth factor-stimulated PG synthesis occurred by “di-
rect effects on the PG-synthesizing enzyme system, one
involving a protein synthesis-independent mechanism
and another that requires rapid translation of cyclooxy-
genase”. The activities revealed in Habenicht’s early
study were indicative of an endogenous COX enzyme
(COX-1) and an inducible enzyme (COX-2). Many other
laboratories at this time did similar studies on induction
of prostaglandin synthesis, but with only nucleic acid
and antibody probes to the seminal vesicle form of COX
to work with, many investigators observed the paradox-
ical phenomenon that, in many instances, prostaglandin
induction occurred without an increase in the seminal
vesicle COX—an enzyme which was found to be present
in most cells and tissues investigated (DeWitt and
Smith, 1988). Frequently only marginal increase in sem-

FIG. 1. The arachidonic acid cascade. The fate of arachidonic acid in
cells as it is metabolized by lipoxygenases to HETEs and hydroperoxyei-
cosatetraenoic acids (HPETEs) or by cyclooxygenases to prostaglandin H2
via the short-lived hydroperoxyl-containing intermediate prostaglandin
G2. NSAIDs block the synthesis of prostaglandin G2. Prostaglandin H2
spontaneously rearranges or is enzymatically isomerized, oxidized, or
reduced to yield bioactive prostaglandin isomers, some of which are
shown. [Reprinted with permission from Clinician’s Manual on COX-2
Inhibition second edition (Vane JR, Botting R, Emery P, and Hawkey CJ,
eds) Science Press Ltd., London, 2002].
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Platelet activating factor

Il PAF viene sintetizzato a partire dalla liso-
gliceril-etere fosforilcolina derivata
dall’idrolisi dei fosfolipidi di membrana ad
opera della fosfolipasi A2.

Il PAF ha una azione broncocostrittrice
diretta, rilassa la muscolatura liscia vascolare
causando vasodilatazione.



Citochine prodotte dai mastociti attivati 

Le citochine prodotte da mastociti e basofili attivati dall’allergene sono prodotte
più tardivamente e contribuiscono al processo infiammatorio allergico tardivo
(late phase) mediando :

i)reclutamento di leucociti infiammatori quali eosinofili, basofili, neutrofili e cellule
T CD4+

ii)l’attivazione dell’endotelio e delle cellule immuni



Citochine prodotte dai mastociti attivati 

I mastociti attivati producono: TNF-a, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-13, CCL2, CCL3 e il GMCSF.

TNF-a attraverso l’up-regolazione delle molecole di
adesione sulle cellule endoteliali e le chemochine IL-
8 e CCL2 favoriscono il reclutamento dei leucociti.

IL-3 favorisce la generazione di mastociti a partire dai
progenitori midollari CD133+.

IL-5 coinvolta nella maturazione, reclutamento,
attivazione degli eosinofili.

IL-13 induce la secrezione di muco

IL-4 favorisce il reclutamento dei leucociti dal circolo
sanguigno upregolando le molecole di adesione sulle
cellule endoteliali.



Mediatori responsabili delle modificazioni vascolari nelle reazioni di 
ipersensibilità di tipo I

Aumento della permeabilità vasale: Istamina, LTC4, LTD4,  
LTE4 (cys-LTs).

Vasodilatazione: Istamina, PGD2, PAF



Mediatori responsabili della broncocostrizione e della contrazione 
della muscolatura liscia intestinale nelle  reazioni di ipersensibilità 

di tipo I 

Istamina, PGD2, LTC4. 



Mediatori responsabili del reclutamento dei leucociti e della loro 
attivazione nelle reazioni di ipersensibilità di classe I 

L’infiammazione allergica caratterizzata
dal reclutamento di linfociti Th2,
eosinofili e neutrofili è mediata da
diverse citochine prodotte dai
mastociti: TNF-a, IL-8, CCL2,IL-5



Fase immediata e fase tardiva della reazione di ipersensibilità di tipo I 
La fase immediata della reazione
di ipersensibilità di tipo I ha luogo
pochi minuti dopo l’esposizione
all’allergene. Questa fase è dovuta
all’azione dei mediatori
preformati e dei metaboliti
dell’acido arachidonico rilasciati
dai mastociti attivati. Questi
sono responsabili dei sintomi
della fase immediata.
La fase tardiva si sviluppa dopo
alcune ore dal contatto con
l’allergene ed è mediata dalle
citochine, chemochine e fattori di
crescita che sono sintetizzzati e
rilasciati più tardivamente dai
mastociti attivati e che mediano il
reclutamento dei linfociti Th2,
degli eosinofili, e dei neutrofili.



Reazione allergica localizzata





Nelle reazioni allergiche l’attivazione dei mastociti è dovuta alla 
aggregazione dei recettori FceRI in seguito alla interazione fra 

allergene-IgE



In che modo l’allergene interagendo con le IgE legate al 
mastocita determina l’attivazione del mastocita?   

La degranulazione dei mastociti mediata
dalle IgE ha inizio quando un allergene lega
2 o più IgE (crosslinking).
Allergeni monovalenti non sono in grado di
indurre degranulazione



Recettore ad alta affinità per le IgE: FceRI   

I mastociti e i basofili esprimono il
recettore ad alta affinità per le IgE che
è composto da tre subunità
polipetidiche: catena a, catena b e
l’omodimero gg .
Catena a= appartenente alla
superfamiglia delle Ig presenta due
domini Ig like nella porzione
extracellulare e lega con alta affinità i
domini CH3 e CH4 delle IgE.
Catena b = attraversa la membrana 4
volte contiene un motivo ITAM.
Dimero gg si estende nella regione
intracitoplasmatica e presenta
sequenze ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif:
YXXL/I(x) 6-8YXXL/I).



Attivazione dei mastociti: eventi biochimici 

L’aggregazione degli FceRI in
seguito al legame fra l’antigene
e le IgE determina l’attivazione
dei mastociti con conseguente:
i) secrezione dei granuli,
ii) produzione dei mediatori
lipidici,
iii) sintesi di citochine.
L’aggregazione degli FCeR
permette:
i) la fosforilazione delle
sequenze ITAM delle catene b e
g del recettore
ii)l’attivazione a valle delle
tirosin chinasi che fosforilano
proteine adattatrici che
coordinano l’attivazione di
distinte vie di segnalazione.



Gli eventi precoci indotti
dalla aggregazione degli
FceRI includono la
fosforilazione delle
sequenze ITAM presenti
sulle catene beta e
gamma del recettore da
parte della src chinasi lyn.
La fosforilazione delle
ITAM media il
reclutamento della tirosin
chinasi SYK sulle sequenze
ITAM delle catene gamma.

Eventi precoci nella trasduzione dell’FceRI 



SYK attivata fosforila la
molecola adattatrice LAT
(Linker for the activation of T
cells) che in questo modo è in
grado di legare diverse
proteine di segnalazione quali
la fosfolipasi Cg (PLCg) e la
molecola adattatrice Grb2
permettendo l’attivazione
della PLCg e della via di Ras
responsabili della
degranulazione e
dell’attivazione della
fosfolipasi A2 (responsabile
dell’idrolisi dei fosfolipidi di
membrana e della liberazione
di acido arachidonico da cui
sono sintetizzati
prostaglandine e leucotrieni)
rispettivamente.

Attivazione delle vie responsabili della degranulazione e della sintesi 
dei mediatori lipidici 



Il reclutamento su LAT fosforilata
di GADS, SLP76 e PLCg determina
l’attivazione di quest’ultima. PLCg
fosforilata scinde il fosfatidil
inositolo bifosfato in IP3 e DAG.

L’IP3 media il rilascio di calcio dal
reticolo endoplasmatico,
aumentando i livelli di Ca2+
intracellulare mentre il DAG
attiva la PKC. La fosforilazione
delle catene della miosina da
parte della PKC porta al
disassemblaggio dei complessi
actina miosina presenti sotto la
membrana plasmatica
permettendo la fusione dei
granuli.

Via responsabile della degranulazione 



Via responsabile della degranulazione 

La deplezione di Ca+ dai
compartimenti cellulari
determina un influsso di Ca++
extracellulare. La deplezione di
Ca++ è rilevata dalle proteine
STIM (stromal interaction
molecule I) le quali attivano i
canali ionici di membrana
denominati SOC.



Degranulazione 

La fusione delle membrane dei
granuli con la membrana
plasmatica è mediata
dall’interazione fra proteine
SNARE. La formazione dei
complessi fra proteine SNARE è
regolata da diverse proteine
accessorie. L’aumento dei livelli di
calcio e l’attivazione della PKC
mediano la fusione dei granuli
con la membrana plasmatica.





Via responsabile della sintesi dei mediatori lipidici 

L’attivazione della
fosfolipasi A2
richiede la
fosforilazione
dell’enzima da parte
della MAP chinasi Erk
e l’aumento della
concentrazione
citoplasmatica di
calcio.
La PLA2 scinde i lipidi
di membrana
liberando acido
arachidonico.

La sintesi dei mediatori lipidici è controllata dall’attivazione della fosfolipasi A2 citoplasmatica



Via responsabile della sintesi dei mediatori lipidici 

Il meccanismo di attivazione
di Ras coinvolge le proteine
adattatrici LAT e Grb2. Una
volta associata LAT, Grb2
recluta uno scambiatore
GTP/GDP (SOS) generando la
forma attiva di Ras. Ras attiva
la famiglia di enzimi MAP
chinasi.
La cascata di chinasi attivata
da Ras determina
l’attivazione di Erk che
fosforila PLA2.
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Figure 1. Schematic and simplified sig-
naling in FcεRI-induced activation in mast
cells. (A–C) Schematic representation of
early events following IgE-bound FcεRI
cross-linking by Ag, with subsequent
activation of the Src kinases (A) Lyn/Syk,
(B) Fyn, and (C) Hck, Fgr, and Yes. Arrows
indicate positive activation signals, red bars
negative inhibitory signals. (D) Schematic
representation of molecular events neces-
sary for mast cell desensitization. Arrows
with a cross indicate the positive signaling
pathways affected by desensitization. DAG,
diacyl-glycerol; ER, endoplasmic reticulum;
IP3, inositol triphosphate; ITAM, immunore-
ceptor tyrosine-based activation motif;
MAPK, mitogen-activated kinase; PAK, p21-
activated kinase; PIP2, phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate; PIP3, phosphatidylinositol
(3,4,5)-trisphosphate; PKC, protein kinase C;
PLCγ, phospholipase C gamma; PTP, protein
tyrosine phosphatase; SHIP, Src homology
2-containing inositol phosphatase; SHP,
Src-homology-2-domain-containing protein
tyrosine phosphatase; SOS, son of sevenless.

activation, which reviews the tuning of mast cell activation in
atopic diseases.

Signaling in FcεRI-induced activation

The best studied mechanism by which mast cells become activated
is through the cross-linking of the FcεRI [4]. The FcεRI is constitu-
tively expressed on mast cells as a tetrameric receptor composed
of the IgE-binding α chain, the membrane-tetraspanning β chain,
and the disulfide-linked homodimer of the γ chains [4]. The level
of expression of the FcεRI on the mast cell surface can be influ-
enced by several factors, such as IgE availability or IgE binding
[5]. Antigen (Ag) ligation of IgE-bound FcεRI initiates phosphory-
lation cascades that cause profound morphological and transcrip-
tional modifications. The exocytosis of prestored compounds, the
modification of the membrane shape and density (ruffling), the
activation of gene transcription, and the new synthesis of proteins

and lipid mediators are all events observed upon Ag triggering. As
FcεRI lacks intrinsic tyrosine kinase activity, its activation requires
the downstream phosphorylation of several Src kinases. To date,
pathways of four Src kinases (Lyn, Syk, Fyn, and Hck) have mainly
been studied in mast cells. It is important to clarify that, despite
use of distinct adapters/kinases/phosphatases to transduce
signals downstream, the activity of the Src kinases is intercon-
nected and FcεRI ligation causes the simultaneous activation of
all the Src kinases and gives rise to a complex signalosome that
regulates mast cell exocytosis, vesicular trafficking, and gene tran-
scription (Fig. 1A–C and Table 1).

Lyn-Syk

FcεRI associates with the Lyn tyrosine kinase, whose activity is
crucial for transphosphorylation of the tyrosine residues in its
immunoreceptor tyrosine-based activation motifs (ITAMs) on β

and γ chains of FcεRI. Lyn also activates Syk tyrosine kinase
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Via complementare responsabile della degranulazione 

Un secondo pathway coinvolto nella
degranulazione dei mastociti è mediato
dalla chinasi Fyn e dalla proteina GAB2.
In seguito all’aggregazione dei recettori
FceRI, la attivazione di Fyn attiva la PI3K
attraverso la formazione di un complesso
multiproteico costituito anche da GAB2.
La PI3K è cruciale nella propagazione
della cascata di Fyn attraverso
l’attivazione di Akt, la produzione di PIP3
(fosfatidil inositolo trifosfato) con
conseguente reclutamento di diverse
proteine alla membrana necessarie per
attivare la PKCg.



Induzione della trascrizione delle citochine nei mastociti attivati  

In risposta all’aggregazione
dell’FceRI si ha la
traslocazione nucleare di
fattori trascrizionali quali
NF-kB, N-FAT, AP-1. Tali
fattori sono responsabili
della trascrizione di diverse
citochine quali l’IL-4, IL-5,
TNF-a.



Il legame IgE con l’ FceRI stabilizza l’espressione dell’FceRI

L’interazione dell’FceRI con le IgE stabilizza
l’espressione del recettore sui mastociti e
basofili.

Sia nell’uomo che nel modello murino alti
livelli di IgE seriche sono stati correlati ad una
aumentata espressione dell’FceRI di
membrana.

Gli alti livelli di espressione del recettore nei
mastociti umani sono stati associati ad un
aumento della produzione di istamina e di
leucotrieni nelle cellule attivate con una
anticorpo anti-IgE .



Forma trimerica (agg) del recettore ad alta
affinità per le IgE (FceRI)

La forma trimerica
dell’FceRI può essere
espressa da una
varietà di altre cellule
quali:
macrofagi, cellule
dendritiche, eosinofili,
piastrine e neutrofili.
Questo recettore
legato alle IgE aiuta la
presentazione
dell’antigene da parte
delle cellule
presentanti l’antigene.



Ruolo dell’FceRI nella presentazione dell’antigene 

L’interazione delle IgE con
l’FceRI espresso
dalle cellule dendritiche
(Langerhans e altre) facilita la
cattura dell’antigene favorendo
l’attivazione dei linfociti nella
sottomucosa o nei linfonodi.


