
Struttura del granuloma tubercolare 
Il granuloma tubercolare è
un aggregato compatto di
macrofagi maturi che si
sviluppa in risposta alla
infezione persistente.
Altre cellule quali i
monociti e i linfociti
circondano i macrofagi. Il
granuloma è delimitato da
una capsula fibrotica
costituita da collagene e
altre proteine della matrice
extracellulare. Questa
risposta tissutale è tipica
della fase di contenimento
dell’infezione



Il granuloma tubercolare 

I macrofagi maturi del
granuloma possono andare
incontro a modificazioni
morfologiche. Si possono
fondere per formare cellule
giganti. Possono differenziare
in cellule schiumose che sono
caratterizzate da un accumulo
di lipidi. Possono trasformarsi
in cellule epiteliodi in cui le
cellule sono strettamente
associate fra loro attraverso
delle interdigitazioni della
membrana plasmatica.



Funzione del granuloma

Diverse evidenze indicano che il
granuloma tubercolare rappresenta una
struttura finalizzata al contenimento
dell’infezione.

•Presenza di granulomi guariti e calcificati
in individui sani

•Associazione fra ipersuscettibilità
all’infezione da M. tuberculosis, in
individui con immunodeficienze in IFN-g,
IL-12 e scarsa presenza di granulomi.



Maturazione del granuloma Nel modello classico la
formazione del granuloma
richiede l’immunità
adattativa.
In seguito alla migrazione dei
linfociti Th1 dal linfonodo al
sito dell’infezione il
granuloma si organizza
strutturalmente con i
macrofagi infettati all’interno
circondati da linfociti T
all’esterno.
Per questo la risposta
adattativa è stata
considerata essenziale alla
formazione del granuloma.
Il concetto che il granuloma
limita l’infezione isolando il
batterio ha dominato la
letteratura medica e
immunologica per molti
anni.



In diversi modelli animali
di tubercolosi la crescita
dei batteri è elevata nelle
prime 3 settimane dopo
l’infezione. In seguito allo
sviluppo della risposta
immune adattativa la
crescita del batterio
raggiunge un plateau.
Classicamente la
restrizione della crescita
batterica è stata associata
allo sviluppo del
granuloma la cui
formazione è stata
considerata dipendente
dalla risposta immune
adattativa.

Concetto classico sulla formazione e la funzione del granuloma tubercolare 



La formazione del granuloma avviene indipendentemente dalla
immunità adattativa 

Studi nell’embrione di zebrafish
hanno permesso di visualizzare gli
eventi cellulari nella formazione del
granuloma. Tali studi hanno
dimostrato che nell’embrione di
zebrafish, M. marinum induce la
formazione del granuloma
indipendentemente dall’immunità
adattativa e sfrutta il nascente
granuloma per proliferare e
diffondere nell’ospite aumentando
la sua virulenza.



Il Mycobacterium Marinum è un patogeno naturale
dei pesci, anfibi e rettili in cui causa una malattia simile
alla tubercolosi.
Nell’uomo produce una infezione granulomatosa che è
istologicamente simile alla tubercolosi ma ristretta alle
estremità del corpo.
Lo zebrafish rappresenta un modello della tubercolosi
che presenta molti vantaggi. Infatti permette di
dissezionare il contributo dell’immunità innata e
adattativa alla patogenesi e alla protezione della
malattia grazie all’utilizzo di mutanti genetici e
all’analisi microscopica dell’intero animale.
La trasparenza dell’embrione permette l’utilizzo di
tecniche di visualizzazione.
Nello zebrafish il sistema immune adattativo è
morfologicamente e funzionalmente maturo dopo 4-6
settimane post-fertilizzazione. Questo permette di
studiare il contributo della risposta immune innata
indipendentemente dalla risposta immune adattativa.

Il modello dello zebrafish per lo studio della tubercolosi



Formazione del granuloma nell’infezione da M. tuberculosis nell’uomo
e di M. marinum in zebrafish



Caratteristiche delle infezioni da micobatteri nell’uomo e nello zebrafish 



La formazione del granuloma avviene indipendentemente dalla
immunità adattativa 

Studi nell’embrione di zebrafish
hanno dimostrato che in seguito
alla esposizione a un basso inoculo
diM. marinum il batterio replica nei
macrofagi e molti macrofagi non
infettati sono reclutati nell’area
dell’iniziale infezione. Il
reclutamento di altri macrofagi e la
loro aggregazione e organizzazione
rappresenta la fase iniziale della
formazione del granuloma.
Questi dati dimostrano che il
granuloma si forma anche in
assenza della risposta immune
adattativa.



Proliferazione e diffusione del batterio attraverso il granuloma

Immagini dinamiche nelle larve di zebrafish
hanno dimostrato che i macrofagi si
muovono attivamente attorno al granuloma
in formazione. Inizialmente i macrofagi
infettati dai M. tuberculosis reclutano nuovi
macrofagi.
Le cellule infettate vanno incontro a morte e
sono fagocitate dai macrofagi neoreclutati.
Dopo una ulteriore crescita batterica anche
queste cellule andranno incontro a morte e
saranno fagocitate da altri macrofagi.
Nella formazione del granuloma i macrofagi
infettati vanno incontro ad apoptosi.



L’assenza del fattore di virulenza RD1 in M. tuberculosis ritarda la formazione 
del granuloma e riduce la proliferazione del batterio nell’ospite 

La regione di
differenza
RD1 è un
locus che è
presente in
M.
tuberculosis
ma non nel
genoma di M
Bovis (BCG).



Formazione del granuloma 

Il richiamo dei macrofagi non infettati è
dettato dalla presenza del locus di virulenza
RD1. La proteina ESAT-6 secreta dal sistema di
secrezione ESX-1 codificato dal locus di
virulenza RD1, agisce sulle cellule epiteliali per
indurre l’espressione della metalloproteasi
MMP9 per ottimizzare il reclutamento di
macrofagi non infettati.
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Consistent with this idea, ESAT6-mediated induc-
tion of MMP9 expression in epithelial cells is independ-
ent of pro-inflammatory MYD88 and TNF signalling 
and probably involves a pathway distinct from pro-
inflammatory responses23. This MMP9 induction path-
way might be unique to mycobacterial granulomatous 
infection; infection of zebrafish larvae with Salmonella 
spp. induces MMP9 production in a MYD88-dependent 
manner, although the cell types in which induction 
occurred were not reported89. Zebrafish mutants that 
are defective in granuloma formation have been identi-
fied in a forward genetic screen and should yield further 
information about this pathway90.

These findings from innate granulomas in zebrafish 
larvae are probably relevant for advanced tubercu-
lous granulomas. Mmp9-knockout mice infected with 
M. tuberculosis have decreased macrophage recruitment 
to the lungs and poor granuloma development that is 
associated with decreased bacterial loads91. Importantly, 
human studies show that MMP9 expression is induced 
in lung epithelia surrounding tuberculous granulomas, 
and implicate MMP9 as a pathogenic factor in tuber-
culous meningitis92–95. The zebrafish model provides a 
mechanistic explanation for the involvement of MMP9 
in human tuberculosis — that is, MMP9 enhances 

granuloma formation through macrophage recruit-
ment and therefore increases bacterial proliferation. 
Thus, inhibition of MMP9 expression or activity could 
represent a new therapy for tuberculosis and poten-
tially also for non-infectious granulomatous diseases. 
The zebrafish studies could also explain the longstand-
ing observation that, although tuberculosis can affect 
most organs, tuberculosis of skeletal or cardiac muscle 
is extremely rare22. In zebrafish, if a granuloma begins in 
muscle, the closest epithelium expressing MMP9 could 
be at some distance from the infected macrophages23. 
Perhaps as a consequence of this imposed distance, 
granulomas forming in muscle generally fail to grow96.

Promoting dissemination of infection. Serial monitoring 
of infection in whole zebrafish larvae shows that some 
infected macrophages leave the primary granuloma and 
participate in the establishment of secondary granu-
lomas at other sites64. Indeed, seeding of macrophages 
from the primary granuloma is the main, if not only, 
means of dissemination during infection. Again, these 
observations are incompatible with the view of granu-
lomas as static barriers and are consistent with the 
increasing appreciation that human tuberculosis is a 
disseminated infection97.

Figure 3 | Mechanism of cell recruitment to granulomas through MMP9 induction in epithelial cells.  
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Meccanismo di reclutamento dei macrofagi al granuloma  

La proteina ESAT-6
rilasciata dai
macrofagi agisce
sulle cellule
epiteliali adiacenti
inducendo
l’espressione di
MMP9.
MMP9 agisce
richiamando i
macrofagi al
granuloma
attraverso o la
degradazione della
matrice
extracellulare o
attraverso
l’attivazione di
chemochine.



La formazione del granuloma
avviene sin dall’inizio dell’infezione
da parte di M. tuberculosis. Tale
struttura è costituita inizialmente
da un aggregato di macrofagi
infetti che il batterio sfrutta per
poter proliferare nell’ospite. In
seguito all’induzione della risposta
adattativa il granuloma acquisisce
l’azione di contenimento.

Funzioni del granuloma 



Ciclo vitale patogenico di M. tuberculosis  



Beneficio biologico del granuloma

Il granuloma beneficia sia il
batterio garantendo l’infezione
persistente sia l’ospite perché
permette il contatto fra cellule
presentanti l’antigene infettate
(macrofagi e DC) e cellule immuni
che possono controllare
l’infezione.
Il primo stadio nella formazione
del granuloma non è di per se
protettivo anzi si pensa possa
favorire la diffusione del batterio.
Il granuloma tardivo diventa
protettivo per l’ospite.



Possibili esiti 

Possibili evoluzioni del granuloma tubercolare 

Dati epidemiologici indicano
che in seguito allo sviluppo
della risposta T questa possa in
alcuni casi determinare
l’eliminazione del micobatterio
nel granuloma.
In altri casi il batterio può
persistere in uno stato
dormiente.
L’infezione nella tubercolosi
latente può riattivarsi e
progredire in TB attiva. Dati
epidemiologici indicano che la
trasmissione del micobatterio
della tubercolosi avviene più
frequentemente negli individui
con granulomi organizzati che
presentano una necrosi
all’interno.



La rottura del granuloma in seguito a qualsiasi condizione
che riduce le cellule T CD4+ facilita la diffusione aereosol

del batterio

L’azione di contenimento
svolta dal granuloma
tubercolare fallisce in
quelle condizioni che
riducono o alterano le
funzioni delle cellule T
CD4+ (malnutrizione,
invecchiamento, infezione
da HIV). In seguito a tali
cambiamenti dello stato
del sistema immune il
granuloma va incontro a
caseazione si rompe e
libera migliaia di batteri
vivi nelle vie aeree
dell’individuo infetto.



La reazione DTH indotta dall’ inoculo intradermico del
PPD in un individuo sensibilizzato si sviluppa in 24-48
ore.
Viene utilizzata per verificare se un individuo ha
sviluppato una risposta immune contro il Micobatterio
della tubercolosi (Skin test; tuberculin test).
Nelle prime 4 ore si accumulano nelle venule post
capillari del sito di inoculo i neutrofili.
Dopo 12 ore compare un infiltrato linfo monocitario in
sede perivasale. Le cellule endoteliali che rivestono i
capillari si rigonfiano e diventano più permeabili alle
macromolecole presenti nel plasma. In seguito alla
fuoriuscita del fibrinogeno si avrà la sua conversione in
fibrina. L’infiltrato e la deposizione di fibrina
determinano il rigonfiamento e l’indurimento del
tessuto. Il TNF e l’IFN-γ provocano alterazioni
morfologiche nelle cellule endoteliali favorendo la
fuoriuscita dal letto capillare di macromolecole quali il
fibrinogeno.

Sequenza di eventi delle reazioni DTH



Nuovi saggi per la diagnosi dell’infezione da M. tuberculosis   

Il TST (tuberculin skin test) è
stato inizialmente effettuato
utilizzando un estratto di M.
tuberculosis, successivamente
l’estratto è stato sostituito con
il protein purified derivative
(PPD) di M. tuberculosis.
Tuttavia poichè il PPD
contiene più di 200 antigeni
che sono in comune con molti
micobatteri ambientali e non
tubercolari questo saggio ha
una bassa specificità.

Più recentemente sono stati sviluppati saggi (IGRA
test=test di rilascio dell’IFN-gamma) che utilizzano
antigeni specifici di M. tuberculosis (ESAT-6).
La reattività a questi antigeni è valutata in termini di
produzione dell’IFN-g da parte dei linfociti T
dell’individuo.



La reazione DTH rappresenta il danno tissutale scatenato dai 
macrofagi attivati in risposta ai microrganismi intracellulari   

I macrofagi attivati
innescano il processo
infiammatorio attraverso
la produzione di IL-1, TNF-
a prostaglandine,
leucotrieni. Essi mediano
anche il rimodellamento
tissutale.



Dermatite da contatto  
La dermatite allergica da contatto è una comune patologia
della pelle causata dalla risposta di ipersensibilità ritardata
diretta contro antigeni che entrano in contatto con la pelle.

La dermatite allergica da contatto è caratterizzata da una
reazione infiammatoria (dermatite) con un intenso eritema,
edema e vesciche.

Fra le malattie professionali è la patologia della pelle più
frequente (20%) ed è responsabile della perdita di 4 milioni
di giorni di lavoro ed ha un costo di 400 milioni di dollari
all’anno.

La maggior parte dei composti che causano dermatite da
contatto con una rilevanza clinica sono piccole molecole
con un PM<500 Dalton chimicamente reattive. Queste
molecole reagiscono con proteine autologhe per generare
neo-antigeni (haptenization).



Gli allergeni da contatto sono
comunemente presenti nei
cosmetici, nella gioielleria,
nei prodotti per l’igiene
personale, ma anche nelle
piante e nell’ambiente.
Possono essere composti
inorganici come il Nickel o
organici come alcuni coloranti
o fragranze.



Caratteristiche degli apteni

sensibilizzanti utilizzati nel 
modello animale 

sensibilizzanti nell’uomo

DNFB

Nickel

Cromo

limonene 

Gli apteni sono piccoli composti in grado di
penetrare nella pelle e di reagire con proteine
self sia attraverso modificazioni covalenti che
non.

TNCB



Contact hypersensitivity 

L’ipersensibilità da contatto è un sistema sperimentale utilizzato per studiare la dermatite
allergica da contatto umana. Questo modello utilizza i topi e consiste nell’applicazione
sull’addome di apteni che sono composti lipofilici (es: dinitrofluorobenzene) in solventi
organici. Dopo 5-7 giorni lo stesso composto viene applicato sull’orecchio o sulla zampa
dell’animale. Il rigonfiamento che si osserva è indice della risposta effettrice generata.



Contact hypersensitivity 

Nell’uomo la dermatite allergica da contatto si sviluppa dopo ripetute esposizioni al
composto sensibilizzante. Nel modello animale sono applicati composti lipofilici per 1-2
giorni e a distanza di 5 giorni viene ri-applicato il composto.
L’ipersensibilità da contatto è considerato un esempio di risposta di ipersensibilità di tipo
IV e rappresenta un modello di studio appropriato di dermatite allergica da contatto.



Gli apteni sono composti in grado di formare legami covalenti con proteine dell’ospite. I
pro-apteni non sono chimicamente reattivi ma devono essere convertiti da enzimi
dell’ospite per diventare chimicamente reattivi (citocromo P450, alcol deidrogenasi). I
pre-apteni sono trasformati in apteni attraverso una semplice trasformazione chimica (es:
ossidazione dell’aria).



Fasi che caratterizzano lo sviluppo della dermatite allergica da contatto: i) fase 
di sensibilizzazione e ii) fase effettrice 
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Fase di sensibilizzazione (induzione,
fase afferente):
in questa fase avviene il
riconoscimento del complesso
aptene-proteina autologa da parte
del sistema immune dell’individuo e
questa fase determina la
generazione di linfociti T CD4+ e T
CD8+ specifici per il complesso
aptene–proteina nei linfonodi.

Fase effettrice (fase efferente) in
questa fase i linfociti T specifici per il
complesso aptene-proteina
autologa migrano nella pelle
inducendo la morte dei cheratinociti
e promuovendo il processo
infiammatorio.



Fase di sensibilizzazione 
Questa fase ha luogo al primo contatto 
dell’aptene con la pelle. 
La capacità dell’aptene di indurre
sensibilizzazione dipende da due
caratteristiche:
i) capacità di attivare direttamente le cellule
dendritiche o di attivare le cellule della pelle
inducendole a secernere citochine pro-
infiammatorie in grado di attivare le cellule
dendritiche.

ii) capacità di generare nuovi antigeni 
interagendo con molecole autologhe. 

gli apteni devono attraversare lo strato
corneo della pelle per poter reagire con le
cellule dell’immunità innata e con le
proteine



Fase di sensibilizzazione 

Nella fase di sensibilizzazione 
l’aptene penetra nella pelle.

L’aptene reagisce con le molecole MHC
o con altre proteine dell’individuo 
modificando  il “self” in “non self”

L’aptene attiva le cellule dendritiche 
condizione necessaria affinchè possano 
essere attivati i linfociti T specifici per i 
complessi proteina-aptene. 



Il Nickel è un potente
attivatore delle cellule
dendritiche. Nella fase di
sensibilizzazione
l’interazione Nickel-TLR4
serve ad attivare e
mobilizzare le DC che nei
linfonodi presenteranno
l’Ni2+ ai linfociti T.
I Toll like receptor sono una
famiglia di recettori espressi
dalle cellule dell’immunità
innata (epiteliali, DC
monociti, macrofagi,
neutrofili) che riconoscono i
pathogen associated
molecular patterns (PAMPs).
La stimolazione dei TLR
induce la secrezione di
citochine pro-infiammatorie.

Attivazione delle cellule presentanti l’antigene da parte del Nickel 



Gli apteni attivano i Toll like receptors

Non tutti i composti che causano
dermatite da contatto attivano
direttamente i TLR. Nel modello murino
è stato dimostrato che in assenza di
TLR2 e TLR4 gli animali non sono
sensibilizzati e non sviluppano la
reazione al TNCB. I TLR2 e TLR4
riconoscono derivati a basso peso
molecolare dell’acido ialuronico che
sono formati in seguito alla produzione
di specie reattive dell’ossigeno indotte
dall’aptene sulle cellule della pelle.



I toll like receptors sono glicoproteine integrali di membrana contenenti
nella regione extracellulare ripetizioni di sequenze ricche in leucina
definite Leucin Rich Domain (LRC).
La regione intracitoplasmatica contiene un dominio responsabile
dell’attivazione cellulare definito TIR (Toll/IL-1 receptor homology
domain).

In base alla localizzazione i TLRs possono essere distinti in TLRs di membrana e  
TLRs presenti nelle vescicole intracitoplasmatiche quali RE, endosomi e lisosomi. 

Il TLR4 è stato il primo TLR descritto e si lega al LPS una componente della
membrana esterna dei batteri Gram-negativi. TLR1-10 nell’uomo

Struttura e localizzazione dei TLR 



Il TLR2 riconosce una vasta serie di PAMPs 
dei batteri, funghi e parassiti che includono:
Lipoproteine= batteri      Peptidoglicano e 
acido lipoteicoico= batteri Gram positivi 
Lipoarabinomannano= micobatteri        
Zimosano=funghi

TLR4 riconosce il lipopolisaccaride  presente 
sulla parete 
dei batteri Gram negativi.
TLR5 riconosce la flagellina 
TLR9 riconosce i motivi CpG non metilati di DNA
frequenti nel DNA batterico e virale
TLR3 riconosce l’RNA a doppio filamento
TLR 7 e il TLR8 riconoscono l’RNA a singolo 
filamento
TLR10= collabora con il TLR2 nel riconoscimento 
di 
ligandi di Listeria (nell’uomo)
TLR11 e 12= profilina nei protozoi (solo topo)
TLR13= RNA ribosomale batterico

Specificità dei TLR 





L’evento fondamentale nell’inizio
della dermatite da contatto è il
priming dei linfociti T CD4+ e
CD8+ specifici per l’aptene che in
seguito ad attivazione proliferano
e si differenziano in cellule
effettrici.
Nell’epidermide sono presenti le
cellule dei Langerhans mentre nel
derma sono presenti le cellule
dendritiche del derma che
possono essere distinte in base
all’espressione della molecola
Langerin.

Sottopopolazioni di cellule dendritiche nella dermatite da contatto 



Caratteristiche delle cellule di Langerhans

Le cellule di Langherans (LC)
presentano caratteristiche comuni ai
macrofagi e alle cellule dendritiche.
Similmente ai macrofagi le LC
originano da un precursore comune ai
macrofagi e di origine embrionaria e si
autorinnovano al livello
dell’epidermide.

Le LC, in comune con le cellule
dendritiche, sono in grado di captare e
processare gli antigeni e di migrare nei
linfonodi dove attivano i linfociti T
naive.



Fase effettrice 

Il danno tissutale nella
dermatite allergica da contatto
o ipersensibilità da contatto è
tipicamente mediato dai
linfociti T CD8+.
Nel modello murino è stato
dimostrato che:
i)i topi KO per le molecole MHC
di classe I non sviluppano
ipersensibilità da contatto
ii)i topi deficienti nelle
molecole MHC di classe II
sviluppano ipersensibilità da
contatto in modo più
pronunciato.



L’infiammazione nella fase effettrice 

Il processo infiammatorio
all’inizio della fase effettrice
è mediato dall’azione
dell’aptene sulle cellule
dell’immunità innata in
particolare sui cheratinociti,
i neutrofili e i mastociti. Tali
cellule rilasciano citochine
quali il TNF-a e l’IL-1b che
agiscono sulle cellule
endoteliali inducendo
l’espressione di molecole
d’adesione come ICAM e le
P/E selettine. Le
modificazioni dell’endotelio
guidano i linfociti T
circolanti e specifici per i
neo-antigeni a trasmigrare
nel tessuto.



In seguito alla migrazione dei
linfociti T nel tessuto, ha
inizio l’infiammazione
mediata dai linfociti T. In
particolare i linfociti che
infiltrano il tessuto in seguito
all’interazione con le cellule
presentanti l’antigene
secernono IFN-g stimolando i
cheratinociti a produrre
chemochine che richiamano
altri linfociti T.
Anche i linfociti T regolatori
infiltrano i siti infiammati.
I Treg sopprimono la risposta
infiammatoria nel modello
murino attraverso la
produzione di IL-10 e
attraverso la generazione di
adenosina che sopprime
l’attivazione dei leucociti.



KeracK

I linfociti T CD8+ mediano il danno
tissutale nella ipersensibilità da contatto
mediante la distruzione dei cheratinociti
attraverso l’interazione FAS-FASL.
Inoltre i linfociti T CD8+ contribuiscono
insieme ai linfociti T CD4+ alla
produzione di citochine quali TNF-a, IFN-
g.
L’IFN-g è un attivatore dei cheratinociti
nei quali induce l’espressione delle
molecole HLA di classe II, molecole di
adesione ed il rilascio di citochine pro-
infiammatorie.

Keratinocytes



La dermatite da contatto è una malattia infiammatoria della
pelle caratterizzata da lesioni eczematose. Il Nickel
rappresenta il più comune allergene da contatto con più del
10% di individui positivi allo skin test. Il Nickel induce una
dermatite da contatto causata da una reazione di
ipersensibilità ritardata. Nelle reazioni di ipersensibilità da
contatto causate da composti chimici applicati alla pelle, il
danno tissutale è mediato dall’azione litica dei linfociti T CD8+
e dalla amplificazione del processo infiammatorio attraverso
la produzione di IFN-γ e TNF-a da parte dei linfociti T CD4+ e
CD8+.

Dermatite da contatto indotta dal Nickel 



Il nickel è un metallo ampiamente
presente in natura che deve legarsi
a proteine per diventare
immunogenico. I meccanismi
attraverso i quali l’Ni2+ viene
presentato includono il legame
dell’Ni2+ alla molecola MHC o il
legame a proteine cellulari che
sono processate e presentate in
associazione alle molecole MHC.

Meccanismo di presentazione del Nickel 





Nel modello murino è stato dimostrato che nelle reazioni allergiche da contatto
il danno tissutale è mediato principalmente dalle cellule T CD8+ che sono in
grado di lisare i cheratinociti che presentano il metallo in associazione alle
molecole di classe I del MHC.

Anche nell’uomo un accumulo di cellule T CD8+ è stato dimostrato in reazioni di
ipersensibilità da contatto. Le citochine Th1 rilasciate dai linfociti T CD4+ e CD8+
sono coinvolte nell’amplificazione del processo infiammatorio.

In particolare l’IFN-γ attiva i cheratinociti che a loro volta producono citochine e
chemochine responsabili del reclutamento di linfociti T.



Malgrado il ripetuto contatto con il metallo la maggior parte
degli individui non sviluppa risposte immuni clinicamente
evidenti.
•Negli individui non allergici linfociti T CD4+ specifici per il
metallo sono facilmente isolati.
•Linfociti T CD8+ sono rari negli individui non allergici.
•Circa il 20% delle cellule Nickel specifiche negli individui
non allergici produce IL-10 che è in grado di bloccare la
maturazione delle cellule dendritiche.
• Cellule T regolatorie CD4+ CD25+ potrebbero modulare
la risposta al Nickel negli individui non allergici.



Patch test 
Il patch test è una procedura
diagnostica standardizzata
necessaria per confermare la
dermatite da contatto.
In questo test i potenziali
sensibilizzanti sono applicati sulla
schiena del paziente . Dopo 2 giorni
il sito di applicazione di ciascun
sensibilizzante viene valutato.
Un patch test positivo è indicato
dalla presenza di dermatite che
ricapitola la fase effettrice della
dermatite da contatto.
Questo test permette di identificare
il sensibilizzante.
Il trattamento della dermatite da
contatto consiste nell’evitare il
sensibilizzante. La dermatite viene
trattata con corticosteroidi.


