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Reazioni di ipersensibilità
Reazioni di *po I: le reazioni allergiche,  allergeni, IgE, regolazione della risposta IgE, 
fa8ori implica* nello sviluppo dell’allergia. Reazioni di *po II: molecole e meccanismi 
che mediano il danno indo8o da an*corpi dire> verso an*geni cellulari e della 
matrice. Reazioni trasfusionali. La mala>a emoli*ca del neonato. Reazioni di *po III: 
reazioni da immunocomplessi forma* da Ig e da an*geni solubili. Patologie risultan* 
dalla formazione di immunocomplessi. Reazioni di *po IV: meccanismo di azione e 
mediatori. Esempi di ipersensibilità ritardata: ipersensibilità di *po tubercolinico, 
ipersensibilità da conta8o. 
Immunologia dei trapian?.
Immunodeficienze congenite e acquisite:
Immunodeficienze primarie: immunodeficienza grave combinata (SCID). Deficit di 
a>vazione dei linfoci* T e B: dife> di espressione o di trasduzione del segnale del 
complesso TCR, sindrome da iperIgM. Deficit dell’a>vità microbicida dei fagoci*. 
Sindrome da immunodeficienza acquisita.



CaraDeris?che 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 agen? infeJvi.

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 mala*e da ipersensibilità

Le risposte immunitarie che causano mala>e da ipersensibilità possono derivare dal
riconoscimento di an*geni di diversa natura.

• risposte immunitarie verso an?geni ambientali non microbici. Quasi il 20% della
popolazione reagisce ad an*geni 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 an*geni microbici possono
causare mala>a 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 linfoci* T o degli an*corpi. Es. granuloma
tubercolare.

• risposte contro an?geni autologhi o self. Il mancato funzionamento dei meccanismi
di tolleranza alle proteine autologhe provoca una reazione dei linfoci* T e B contro le
proprie cellule o tessu* definita autoimmunità. Le mala>e causate da una risposta
autoimmune sono definite mala>e autoimmuni.



Meccanismi molecolari e classificazione delle reazioni di 
ipersensibilità

Le mala>e da ipersensibilità sono classificate in 4 *pi in base ai meccanismi immunitari 
che le determinano: Ipersensibilità di *po I, II, III, IV. 
Queste reazioni sono state descri8e già all’inizio del ‘900 e sono state classificate da Gell e 
Coombs nel 1963. 

HTR=immediate hemoly0c transfusion reac0on
HDN= hemoly0c disease of the newborn



Meccanismi molecolari e classificazione delle 
reazioni di ipersensibilità

Rispe8o 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 esaus*va questa risulta
ancora u*le nella comprensione delle reazioni di ipersensibilità che sono classificate in 4
*pi in base ai meccanismi effe8ori: Ipersensibilità di *po 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 depositandosi in vari
tessuti 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 *pi di danno *ssutale. I diversi
meccanismi immunitari causano disturbi con cara8eris*che clinico-patologiche diverse. Nella 

realtà clinica le mala>e a base immunitaria si manifestano in modo complesso a causa dei 
molteplici meccanismi effe8ori che possono agire contemporaneamente. 



Ipersensibilità di 3po I 

La reazione di ipersensibilità di *po I è comunemente nota come allergia. Le reazioni
allergiche si sviluppano in individui che producono an*corpi di *po IgE contro an*geni
normalmente innocui presen* nell’ambiente defini* allergeni.

Gli allergeni sono generalmente proteine solubili presen* in sostanze quali pollini,
alimen*, inse>. La maggior parte degli individui che incontra ques* an*geni produce
an*corpi di classe IgG1 o IgG4 che rimuovono l’an*gene senza provocare sintomi. Gli
individui che producono IgE sviluppano una reazione allergica con effe> variabili che
vanno dall’or*caria, alle difficoltà respiratorie e in alcuni casi a morte.

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





Natura degli allergeni 

Gli an*geni 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, Fru8a Secca,  La8e, Uova, etc. 

Allergeni di origine farmacologica: An*bio*ci (penicillina). 



MalaJe allergiche nell’uomo

Le forme più comuni di malaJe allergiche sono:

• Rinite allergica (raffreddore da fieno)

• Asma bronchiale allergico

• Derma*te atopica (eczema)

• Allergia alimentare

• Anafilassi (reazione allergica sistemica)

Il sito dove si verifica il contaDo con l’allergene determina quali organi e 
tessu? vengono coinvol?.

• Allergeni inala*                   rinite e asma

• Allergeni ingeri*                 vomito e diarrea

• Allergeni inie8a*                effe8o sistemico



Principali tipi di malattie allergiche

Asma allergico

Reazione ponfo-eritematosa 



Diffusione delle mala*e allergiche

• L’asma e le mala>e allergiche sono aumentate negli ul*mi 50 anni fino a diventare
le maggiori cause di mala>a cronica dei bambini (10%) nei paesi sviluppa*.

• Si s*ma che circa 300 milioni di persone nel mondo siano affe8e da asma e 200-250
milion di persone soffrono di allergie alimentari.

• La prevalenza di asma nei bambini è raddoppiata fra il 1980 e il 1990 (raddoppio dei
bambini affe> da rinite, eczema o asma in Svezia). L’aumento di mala>e allergiche
in un breve periodo di tempo implica che i fa8ori ambientali sono determinan*
nello sviluppo della mala>a.

• La propensione a sviluppare allergie dipende anche da fa8ori gene*ci.



Le mala*e allergiche sono causate dal rilascio di mediatori da 
parte dei mastoci3 a*va3

Nelle reazioni di ipersensibilità di
*po I il legame fra allergene e IgE
legate alla superficie dei mastoci*
e dei basofili determina
l’a>vazione dei mastoci*. I
mastoci* a>va* rilasciano i
mediatori responsabili
dell’aumento della permeabilità
vasale, vasodilatazione,
contrazione della muscolatura
liscia bronchiale e viscerale e
infiammazione locale.



Cara<eris3che dei mastoci3

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 mastoci* sono cellule ampiamente presen*
nell’organismo e si localizzano nel tessuto
conne>vo e nelle mucose in prossimità dei vasi
sanguigni e dei vasi linfa*ci.
I mastoci* sono numerosi nella pelle, nel tra8o
respiratorio e nel tra8o gastrointes*nale.
I mastoci* sono cara8erizza* dalla presenza di
granuli citoplasma*ci contenen*: istamina, proteasi
e citochine.



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



So<opopolazioni di mastoci9  

Nel roditore sono state iden*ficate due popolazioni di mastoci*: del tessuto conne>vo e 
delle mucose.
Nell’uomo sono state iden*ficate due popolazioni definite MC(T) MC(TC) che 
differiscono per il *po di proteasi presen* nei granuli. 
I mastoci* risiedono nei tessu* e hanno una vita lunga dell’ordine di mesi e anni.



Cara<eris3che dei mastoci3 



La reazione di ipersensibilità di 3po I richiede la sensibilizzazione 
all’allergene 

Le reazioni di ipersensibilità di *po I avvengono in seguito alla sensibilizzazione
dell’individuo ad un determinato allergene. La fase effe8rice 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 effe8rice

FH



Fase di sensibilizzazione 

In un sogge8o allergico il primo incontro con
l’allergene induce una risposta an*corpale o
umorale cara8erizzata dalla produzione di
IgE.
Inoltre sono indo> linfoci* T helper 2 che
sono cara8erizza* dalla produzione di IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13.


