I principali mediatori chimici dell’ infiammazione

CELLULE MEDIATORI FONTE
Mediatori preformati Istamina Mastociti, basofili, piastrine
presenti in granuli di {Serotonina Piastrine
secrezione Enzimi lisosomiali Neutrofili, macrofag
- Prostaglandine Tutti i leucociti, piastrine, CE
Mediatori Leucotrieni Tutti i leucociti
‘et '? il i Fattori attivanti le piastrine  Tutti i leucociti, CE
‘3” s Specie reattive dell'ossigeno Tutti i leucociti
R Ossido di azoto Macrofag
- Citochine Linfociti, macrofagi, CE
Attivazione del Sistema delle chinine (bradichinina)
fattore XII

FEGATO
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PLASMA

(fattore di Hageman)

Sistema della coagulazione/fibrinolisi

%
Attivazione del Cs: :|- anafilotossine
complemento B

- Csh.g (complesso di attacco alla membrana)
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Il Fattore di Hageman ha un ruolo centrale nell’ attivazione

dei mediatori plasmatici
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FIGURA 9.25 1l diagram-
ma illustra i ruoli multipli
del fattore di Hageman, at-
tivato dal contatto con
una superficie caricata ne-
gativamente. Grazie alla
vicinanza del chininogeno
ad alto peso molecolare
(HMWK), il fattore di Ha-
geman pud attivare il siste-
ma delle chinine come pu-
re la cascata della coagula-
zione, e pud attivare, inol-
tre, il sistema fibrinolitico
e la cascata del comple-
mento. Si noti lattivazio-
ne a feedback del fattore di
Hageman da parte della
callicreina attivata e della
plasmina.



Mediatori plasmatici:

IL SISTEMA DELLE CHININE

Genera peptidi vasoattivi a partire da precursori plasmatici (chininogeni) per azione di
proteasi (callicreina).
Si tratta di una cascata enzimatica che ha inizio con |" attivazione del fattore di Hageman:

ATTIVAZIONE DEL FATTORE DI HAGEMAN (XII)

!

Cascata delle chinine

Callicreina «—— Precallicreina

|

CHININOGENO —— |BRADICHININA

‘Vasodilatazione
Aumento della permeabilita vasale
‘Dolore



Mediatori plasmatici:

IL STSTEMA DELLA COAGULAZIONE

Un’ altra cascata enzimatica innescata con I” attivazione del fattore di Hageman porta

alla produzione di grandi quantita di frombina:

ATTIVAZIONE DEL FATTORE DI HAGEMAN (XII)

l

Cascata della coagulazione

|

Protrombina — TROMBINA

-Aumento dell’ adesione leucocitaria

|

Fibrinogeno T» Fibrina— COAGULO

o . 1+ | *Aumento della permeabilita vasale
Fibrinopeptidi | .chemiotassi

Il sistema della coagulazione é innescato rapidamente dopo il danno per impedire il
sanguinamento e limitare la diffusione dei patogeni nel forrente circolatorio




IL SISTEMA DELLA COAGULAZIONE

Coagulo ematico in via di sviluppo: i globuli rossi sono
imbrigliati in una fitta rete di filamenti di fibrina
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Mediatori plasmatici:
IL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

¢ tra le forme di difesa piu primitive contro le infezioni essendo
conservato attraverso l'evoluzione: e infatti il sistema di difesa
filogeneticamente piu antico;

* & uno dei primi sistemi attivati in risposta ad una infezione;

¢ un costituente importante dell’ immunita innata e dell” immunita
adattativa;

e formato da circa 30 proteine circolanti o legate alla membrana di cui
molte con attivita proteasica.

Molte di esse sono poco stabili e termolabili.

I/ sistema del C é caratterizzato da un meccanismo “a cascata”
altamente regolato in cui ogni componente attiva il successivo in
maniera analoga al sistema della coagulazione.



Funzioni del Complemento

Benefiche per l'ospite:

-lisi dei batteri e delle cellule infettate
-opsonizzazione e fagocitosi
-eliminazione dei complessi immuni (Ag/Ab)

Dannose per l'ospite:
-infiammazione
-anafilassi




Le principali vie di attivazione del Complemento
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La via classica di attivazione del Complemento
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Attivazione Anafilotossina
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C1 cé C7 C8 C9

Quando una componente viene tagliata
enzimaticamente, la frazione maggiore

si lega al complesso di attivazione o
alla membrana e la frazione minore

viene rilasciata nel microambiente



La via classica di attivazione del Complemento

Il Complesso Clgrs Il Clgrs lega la regione Fc delle Ig6

(e) Heads
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La via classica di attivazione del Complemento

La formazione della €3 Convertasi

4 — @x

C4b2a (C3 convertase)



La via classica di attivazione del Complemento

La formazione della €5 Convertasi

C4b2a3b (C5 convertase)



La via classica di attivazione del Complemento

La C5 convertasi agisce sul componente €5




La lisi del bersaglio avviene per
inserzione del complesso litico (MAC) nella membrana plasmatica







La via classica di attivazione del Complemento



Schema riassuntivo delle vie di attivazione del complemento

Complesso antigene-anticorpo VIA CLASSICA
(IgG o IgM)
¢ , C3 convertasi C5 convertasi
C1 > Cilattivato della via classica della via classica
C4 +C2 A
---------- s -~ Prodotti anche dalla plasmina
: | 0 da proteasi lisosomiali
C6 C7 C8 C9
Complesso di attacco
- ; alla membrana
C3 » C3b 3 > |
o= !
: C3 convertasi C5 convertasi
Fattore Fattore della via alternativa della via alternativa
Superfici microbiche B D Stabilizzata

Polisaccaridi dalla properdina VIA ALTERNATIVA



PROPRIETA" BIOLOGICHE DEI
FRAMMENTTI DEL COMPLEMENTO

Membrane-binding Cdb
proteins and opsonins C3b
Peptide mediators gg:
of inflammation Cla




La superficie della cellula batterica
induce scissione ed attivazione
del complemento

Un frammento del complemento
si lega covalentemente al batterio,
I'altro attrae una cellula effettrice

Il recettore del complemento sulla
cellula effettrice lega il frammento
del complemento sul batterio

La cellula effettrice ingloba
il batterio, lo uccide
e lo frammenta

Complemento ‘

Batterio

O
o Cellula ©
o) ice”
e(gtettrlcc}:eC
(0]
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Meccanismi di riconoscimento del patogeno

Meccanismi effettori

Peter Parham

2 Il Sistema Immunitario
EdiSES g3

Figura 1.7 La difesa immunitaria im-
plica il riconoscimento dei patogeni
seguito dalla loro distruzione. Quasi
tutte le componenti del sistema immuni-
tario contribuiscono ai meccanismi di rico-
noscimento o di distruzione dei patogeni
0 ai meccanismi di comunicazione tra que-
ste due attivita. Cio & qui illustrato da un
processo fondamentale utilizzato per li-
berarsi dai patogeni. Le proteine sieriche
del sistema del complemento (in turchese)
sono attivate in presenza di un patogeno
(in rosso) per formare un legame covalen-
te tra un frammento di proteina del com-
plemento e il patogeno. Il pezzo di com-
plemento attaccato marca il patogeno
come pericoloso. Il frammento di comple-
mento solubile richiama una cellula bian-
ca del sangue, detta fagocita, sul sito di
attivazione del complemento. Questa cel-
lula effettrice presenta un recettore di su-
perficie che si lega al frammento di com-
plemento legato al patogeno. Il recettore
e il suo ligando legato vengono interna-
lizzati dalla cellula per fagocitosi, che tra-
sporta il patogeno in una vescicola intra-
cellulare detta fagosoma, dove esso viene
distrutto. Un fagocita & una cellula che
mangia; “phago” deriva dal Greco e signi-
fica mangiare.



Tabella 6.5. Principali molecole che si formano per attivazione del sistema
del complemento (C) e loro intervento nella reazione inflammatoria.

Molecole profoglogistiche Principali effetti espletati
che si formano in seguito nel corso della flogosi
all’attivazione del C :

C2-chinina (prodotto di Agisce da chinina (vasodilatazione e contrazione
scissione del C2) della muscolatura liscia)
C3a e Cha = Si comportano da anafilotossine in quanto, intera-

gendo con recettori di superficie dei mastociti e dei
basofili, inducono la loro degranulazione esplosiva
9 con liberazione di mediatori (istamina, metaboliti
sl dell’A.A., etc).

Agiscono anche da fattori chemiotattici per i fago-
citi professionali.

,ﬁ\ I “. Istamina

. L. ..
L A

C3b Si deposita sulla superficie dei batteri, dei virus e
opsonization binding onagocytosis | delle cellule che replicano i virus opsonizzandoli
(fenomeno dell’opsonizzazione e della immunoa-
derenza), cioé favorendo l'interazione con i fago-:
citi che esprimono sulla loro superficie recettori
per esso.
sl Interagendo con recettori specifici espressi dai
bacterium linfociti B, favorisce la risposta immunitaria umora-

le.

Td> =

complement

C5b | Potenzia I'opsonizzazione effettuata dal C3b ed
agisce da fattore chemiotattico per i fagociti.

C5,6,7 Favorisce la chemiotassi dei fagociti professionali.




LE FUNZIONI DEL COMPLEMENTO

LISI OPSONIZZAZIONE ATTIVAZIONE DELLA RISPOSTA
INFIAMMATORIA
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Proteine Regolatorie del Sistema del Complemento

Proteine di controllo della via classica e alternativa

Nome (simbolo) Ruolo nella regolazione dell'attivazione del complemento

Inibitore C1 (C1INH) Silega a C1r,C1s attivato, rimuovendolo da C1q

Fattore accelerante |l

: Proteina di membrana che sposta C2 4
decadimento (DAF) posta C2b da C4b

. Previene la formazione del complesso di attacco alla membrana su
CD59 (protectina) )
cellule allogeniche o autologhe. Molto espresso sulle membrane




LE PATOLOGIE DEL COMPLEMENTO

dovute
a deficit congeniti dei FATTORT di Regolazione



5 Proteine plasmatiche

| a el
Proteina IConc. sierica (ug/ml) | Funzione

C1 INH 200 Inibisce |'attivita delle proteasi
- seriniche Cire Cis

C1q si lega agli anticorpi complessati con :
I’ antigene, con conseguente attivazione y C.1 IN.H pre\{lene
di C1r2s2 I” attivazione di C1r2s2

N f"“’ :
Antibody Cirzsz

C1qg




Deficienza di Cl-inibitore :
edema angioneurotico ereditario o EDEMA di QUINKE

*episodi ricorrenti di edema a carico della cute
e delle mucose

dolori addominali associati a vomito e diarrea
*ostruzioni a carico delle vie respiratorie



Le proteine del complemento si comportano come proteine "di fase acuta', cioé aumentano
nel sangue all'inizio di uno stato infiammatorio o quando c'é un danno ai tessuti.

Quando c'¢ una attivazione cronica della risposta immunitaria, con formazione di complessi
antigene-anticorpo, 1 componenti del complemento vengono consumati e il loro livello in circolo
diminuisce. Malattie che causano una riduzione dei componenti del complemento sono malattie
autormmuni (Lupus Eritematoso), glomerulonefriti, endocarditi infettive, vasculiti, rigetto di
trapianto renale ecc.

Il1 C3 rappresenta da solo circa il 70% delle proteine del complemento, ¢ sintetizzato dal fegato,
dai macrofagi, dai fibroblasti, dalle cellule linfatiche e dalla pelle. Partecipa ad entrambe le vie di
attivazione, e la frazione piu comunemente misurata per ricercare i segni di attivazione e di
consumo del complemento.



Le reazioni di ipersensibilita

Ipersensibilita: risposta inappropriata del sistema immunitario

Tipo | Tipo I Tipo Il Tipo IV
Risposta
immune g IgM " 1gG I9G Cellule Ty1 CTL
: Antigene Recettore : . Antigene
Antigene /;gtl'ggree cellula o cellulare Antllg;ei?e Antluggre cellula-
matrice-associato di superficie S GRERNS associato
Complemento, Shcniect .
Meccanismo Attivazione colle EoR+ Arlmcorp! F aglocnos; Attivazione o
effettore dei mastocit (fagocitosi alieEnt EemEeeic: Rxsstleriiarinl Citotossicita
gocitosi, la segnalazione mediata 9
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specific
1gE ol Complement | _
activation X 2\ ((F—
: Immunc - Neutrophil @
P> complex |
Degranulation //“ ‘ = T S — — Activated macrophage
Typel Type Il Type 11 Type IV
2-30 min 5-8 ore 2-8 ore 24-72 ore




IPERSENSIBILITA

Una risposta immunitaria:

INAPPROPRIATA ——  antigene = patogeno
PERSISTENTE — manifestazioni patologiche
Una caratteristica comune alle reazioni di ipersensibilita:

I” organismo deve venire a contatto con I’ antigene almeno due voltel



L'ipersensibilita di I tipo

Definita anche reazione allergica o atopica

Esiste una predisposizione genetica, ma sono fattori
ambientali a scatenare la reazione

‘La reazione & innescata nel giro di pochi minuti dal

contatto con allergeni quali il polline, la polvere, alcuni
alimenti

‘E’ caratterizzata da una produzione preferenziale di
anticorpi IgE che attivano i mastociti e i granulociti
basofili.



Figura 12.1 Alcune sostanze che sono
Comuni fonti di allergeni causa di reazioni di ipersensibilita.

Sostanze inalate

Pollini
Forfora di animali domestici : Peter Part
=
Muffe” - T [II Sistema Immunitario
Feci di piccoli animali EdiSES

(es. acaro della polvere)

Sostanze inoculate

Veleni di insetti

Vaccini

Farmaci

Proteine somministrate
a scopo terapeutico

vespe farmaci

Sostanze ingerite

Cibo
Farmaci somministrati
per via orale

Sostanze cui si & esposti per contatto

Foglie

Prodotti industriali di origine vegetale
Prodotti industriali sintetici

Metalli




Ipersensibilita di I tipo:

fase di sensibilizzazione ad un allergene assunto per inalazione

: ' Attivazione delle cellule T Produzione delle IgE e legame
Esposizione primaria al polline Estrazione dell'antigene antigene-specifiche S Toaatoch
Via aerea
> - iy ,-\‘q ) ‘ [
- 0¥ ° o P ¢
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e 2 =g
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Cellula T

Nuova esposizione
all anbgene

La seconda esposizione allo stesso allergene
induce l'attivazione dei mastociti e il ~
conseguente rilascio dei mediatori infiammatori (:f?

Altwvazone masiocitana
Derazione del meacalon

Mediatori

Amine vasoattive,
mediaton lipidici







Il linfocita T non & in grado di riconoscere |’ antigene
nella sua conformazione nativa......

Antigen recognition T cell response
CD4+

T cell ';%\?fn |

|"E?;:/r\'L / _’) > ;4:% _— ’
”?@ i ind ma nge ).

A 3
“Antigen- _ ' ~
presenting Petptlde epntope: %f _
Il (APC antigen presente
e by APC Yes

(© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com

....ma ha bisogno dell’ intervento di cellule accessoriel!



Antigen Presenting Cells

Dendritic cell Macrophage B lymphocyte

Cellule dendritiche, macrofagi e linfociti B sono APC professionali, ossia sono
cellule
specializzate nel presentare gli antigeni ai linfociti T



Le cellule accessorie processano e presentano
I” antigene estraneo......

Antigene proteico nella cellula

Processazione dell’antigene
mediante disgregazione
della proteina

Presentazione del peptide

insieme ad una molecola s¢

Membrana
plasmatica

S

vl

< &
A

....associato ad una moleco

a self =

la molecola del complesso maggiore di istocompatibilita’

If



Esistono due classi di molecole MHC

MHC di classe | MHC di classe Il

‘ ‘ Peptideg‘f

i I Membrana cellularel I b
- “~




IL PEPTIDE ASSOCIATO A MOLECOLE MHC DI CLASSEIEIIFE
PRESENTATO DALLE APC A LINFOCITI T DIVERSI

APC Virus
e - infected cell
¢ ¥
Class I
MHC
T helpey 3
Activated |
TH cell AN
0
e o ¢ \Cytotome
® 5, °) o lymphocyte (CTL)



Mediatori di nuova sintesi:

METABOLITI DELL ACIDO ARACHIDONICO

L" acido arachidonico e presente a livello dei lipidi di membrana in particolare
di mastociti, piastrine e macrofagi

Fosfolipidi di membrana

Fosfolipasi «--)¢-- Inibizione da steroidi

/ |

Inibizione da aspirina Acido Liso-PAF
: arachidonico
>:<
Via della ciclossigenasi Via della lipossigenasi
Prostaglandina Leucotriene A4
G2 l ’
{ 1 \ Y
Trombossano Prostaglandine Leucotrieni Leucotriene PAF
C4, D4 ed E4 B4
Vasocostrizione T Permeabilita vascolare > Chemiotassi dei Aggregazione piastrinica
Aggregazione Dilatazione vascolare Contrazione del muscolo neutrofili Chemiotassi degli
piastrinica Chemiotassi liscio dei bronchi eosinofili
dei neutrofili Attivazione dei neutrofili

Dolore e febbre (PGE2)

T Permeabilita’ vascolare




I MASTOCITI: mediatori cellulari della reazione allergica

Antigene

IgE

Recettore per Fc Segnali per

delle IgE lattivazione della
fosfolipasi A

Segnali per la past Az

degranulazion Segnali per

I'attivazione

dei geni delle

citochine
Nucleo

Fosfolipidi di
membrana

Contenuto dei granuli Citochine Acido PAF
¢ |Stamina secrete arachidonico

* Proteasi
¢ Fattori chemiotattici
(ECF, NCF)

Leucotrieni Prostaglandine
B4, Cy4, Dy Do

Mediatori primari Mediatori secondari



Classe di prodotti | Prodotto Effetti biologici
Enzimi Triptasi._ chirqasi,_wtepsina G, Rimodellamento della matrice del tessuto
carbossipeptidasi connettivo
L ) ; Tossicita per i parassiti,
contrazione della muscolatura liscia
TNF-ct. (in parte preformato e Promozione dellinfiammazione, stimolazione
immagazzinato nei granuli) dglla produ_zpqe d cutophm_e da fells :
di numerosi tipi cellulari, attivazione endoteliale
Citochine Stimolazione e amplificazione della risposta
IL-4, IL-13
delle cellule T2
IL-3, IL-5, GM-CSF Promozione di produzione e attivazione
degli eosinofili

macrofagi e neutrofili

Mediatori lipidici

Leucotrieni C,,D, ed E,

Contrazione della muscolatura liscia,
aumento della permeabilita vascolare,
secrezione di muco

Fattore di attivazione piastrinica

Chemiotassi per i leucociti, amplificazione

di neutrofili, eosinofili e piastrine

___ /- | Peter Parham
sewsmnm || Sistema Immunitario
EdiSES

Figura 12.5 Molecole rilasciate dai ma-
stociti in seguito a stimolazione da par-
te del legame dell’antigene alle IgE.
Nelle celle in rosso sono mostrate le mole-
cole preformate (proteasi, istamina, epari-
na e TNF-o) contenute in granuli e rilascia-
te in sequito all’attivazione dei mastociti.
Il TNF-c € anche prodotto successivamente
all'attivazione dei mastociti. Nelle celle in
bianco sono illustrate le molecole sintetiz-
zate e rilasciate solo in seguito all’attiva-
zione dei mastociti.
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Figure 12-16 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Ipersensibilita di tipo I: Fasi immediata e tardiva

0y Immediate Late-phase reaction

| -
Allergen
exposure

Clinical manifestations
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First exposure
to allergen

Antigen activation
of TH2 cells and
stimulation of
IgE class switching
in B cells

Production of IgE

Binding of IgE
to FeceRl on
mast cells

Repeated exposure
to allergen

Activation of
mast cell:
release
of mediators

Mergen

Media

Vasoactive amines,

| Cytokines |

lipid mediators l
Immediate Late-phase
hypersensitivity reaction (2-4
reaction (minutes hours after
after repeated repeated
exposure exposure
to allergen) to allergen)




g

Reazion

tardiva
———

Figura 12.16 Le reazioni allergiche con-
sistono in una reazione immediata se-
guita da una fase tardiva. La fotogra-
fia mostra un paziente che ha ricevuto un
inoculo intradermico di estratto di un pol-
line in ciascun braccio. Il braccio sinistro &
stato trattato 15 minuti prima che fosse
fatta la fotografia ed & possibile vedere la
classica reazione di gonfiore e arrossamen-
to tipica della reazione immediata. Al cen-
tro dell’area rigonfia si trova il sito di ino-
culo, mentre l'eritema & nella parte circo-
stante |'area. Il braccio destro é stato trat-
tato 6 ore prima che fosse fatta la fotogra-
fia ed é evidente una reazione di fase tar-
diva. Il gonfiore si & diffuso nei tessuti cir-
costanti al di la del sito di inoculo. Foto per
gentile concessione di S. R. Durham.

/- | Peter Parham
Il Sistema Immunitario
EdiSES




Figure 12-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Features of inhaled allergens that may
promote the priming of T2 cells that
drive IgE responses

' Only proteins induce
Protein T-cell responses
Enzymatically Allergens are often
active proteases
Lo d Favors activationof IL-4-

R producing CD4 T cells
Low molecular Allergen can diffuse
weight out of particle into mucus

; Allergen can be readily
SOkl eluted from particle
Stabl Allergen can survive in

4nio desiccated particle
Containspeptides
that bind host Required for T-cell priming
MHC classlI

Figure 12-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




IgE-mediated allergic reactions

Syndrome Common allergens | Route of entry Response
- Drugs Intravenous (either Increagggn\:gscular
anaphylaxis Venoms oral absorption Tracheal occlusion
Peanuts into the blood) Circulatory collapse
Death
tnar Animal hair Local increase in
xﬁéggﬂg%::‘e) Insect bites Through skin blood flow and
Allergy testing vascular permeability
. Pollens (ragweed, Edema of nasal mucosa
I:Ierglc rhinitis timothy, birch) Inhalation Irritation of
(hay fever) Dust-mite feces nasal mucosa
Bronchial constriction
Danders (cat) . Increased mucus
Asthma Pollens Inhalation production
Dust-mite feces Airway inflammation
Tree nuts : 4
Vomiting
Shelfish Diarrhea
Food allergy Milk Oral E:E::I;ﬁa(l(tﬁi?/?sg))
E?S%f Anaphylaxis (rarely)

Figure 12-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Manifestazioni cliniche

Sindrome
clinica

Manifestazioni
clinico-patologiche

Rinite allergica,
congiuntivite
(raffreddore da fieno)

Aumento della secrezione
mucosa; inflammazione delle
prime vie respiratorie

Allergie alimentari

Aumento della peristalsi dovuta
a contrazione della muscolatura
liscia intestinale

Asma bronchiale

Esaltata responsivita bronchiale
con broncocostrizione:; fenomeni
inflammatori e danno tissutale
causato dalla fase tardiva della
reazione

Anafilassi (provocata
da farmaci, punture
di insetti, alimenti)

Caduta della pressione
sanguigna (shock) causata da
dilatazione vascolare e perdita di
fluidi dal letto capillare; ostruzione
delle vie aeree da edema

della laringe




Gli effetti della degranulazione dei mastociti
sono diversi a seconda del tessuto colpito

Attivazione dei mastociti
e rilascio dei granuli

J o

Tratto gastrointestinale

J
4

Vie aeree

).

Vasi sanguigni

Aumentata secrezione di fluido,

aumentata peristalsi

Diametro ridotto,
secrezione di muco aumentata

Flusso ematico aumentato,
aumentata permeabilita

2 =
s

Espulsione del contenuto
del tratto gastrointestinale
(diarrea, vomito)

2 C
¥

Espulsione del contenuto
delle vie aeree
(catarro, tosse)

D 5
N

Edema.
Inflammazione.
Aumentato flusso di linfa
e trasporto dell'antigene
ai linfonodi




Connective tissue mast cells

Mucosal mast cells

Route of allergen entry

Intravenous: high dose Subcutaneous: low dose Inhalation: low dose Ingestion
A & R/ N
IgE-coated mast cells 3 &

@ e

‘_l\/l.,
OIOIO;I!IOIGI%\IOIOIO

bronchial smooth muscle

ﬂmmm

@/

intestinal smooth muscle

NV

Figure 12-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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ny
v

Mast-cell activation

respiratory tract
I e e e e e o e (-

intestinal epithelium

o~ o~

Local release of histamine,
causes wheal-and-flare
reaction

General release of histamine,
causes systemic anaphylaxis

Allergic rhinitis (upper airway),
caused by increased mucus
production and nasal irritation.
Asthma (lower airway) due to
contraction of bronchial smooth
muscle and increased
mucus secretion

Contraction of intestinal smooth
muscle induces vomiting.
Outflow of fluid into gut causes
diarrhea. Antigen diffuses into
blood vessels and is widely
disseminated causing
urticaria (hives) or anaphylaxis

Figure 12-17 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Pathways Leading to Acute and Chronic Allergic Reactions

: 1 Histamine, leukotrienes,
 platelet-activating factor
S B e
: ::m:u\ Acute Allergic
e Reaction
Wheezing
Urticaria
Sneezing, rhinorrhea,
conjunctivitis
Basic proteins,
. leukottienes,
platelet-activating
factor
Chronic Allergic
Reaction
2_» Further wheezing
Fistamine releasing i Sustained blockage
factor, neuropeptides cytokines of the nose
A\ R ; Eczema
MHC class || T-cell receptor N »
molecule
Neurotrophing
mﬁldu




MAST CELL ACTIVATION

o © Release of

0 © histamine, proteases
and eicosanoids



Il recettore ad alta affinita delle IgE (FceRI)

Bound o
IgE




Attivazione ad opera Attivazione anafilattica
di peptidi del complemento

Accoppiamento

recettore-ligando

Recettori delle
anafilotossine

Prodotti dell’acido

Risposte
arachidonico

metaboliche

Eventi
secretori

Effetti:
O ¢ Contrazione della
Rilascio di: o @ muscolatura liscia
* Amine vasoattive (istamina) O e Aumento della
¢ Fattori chemiotattici per gli eosinofili permeabilita vascolare
¢ Fattore attivante le piastrine ¢ Attrazione chemiotattica
® Enzimi degli eosinofili
e |eucotrieni C,.D,E ¢ Attivazione delle piastrine
¢ Prostaglandina PGD, » Effetti delle proteasi,
* Trombossano chininogenasi

Rubin, Patologia Copyright 2006 Casa Editrice Ambrosiana
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Degranulazione dei mastoc




L" ATTIVAZIONE DEI MASTOCITI

IgE-coated resting mast cell Antigen-activated mast cell
®
Antigen—
__-) cross-linked
" W |IgE/FceRl
Histamine/lipid Cytokines|
Allergen mediatorsp T
Vascular/smooth Inflammation:
muscle response: late-phase
immediate reaction reaction




THE EOSINOPHIL TRAFFICKING

Maturation B )
GATA-1
PU.1

i
IL-3
GM-CSF
BONE MARROwW  C/EBP IL-5
BLOOD

Migration

Gl tract

Thymus Uterus



Figura 12.9 GIli eosinofili attivati se-

Classe di prodotti Prodotto Effetti biologici cernono le proteine tossiche contenu-
te nei loro granuli e producono cito-
Tossicita per i parassiti e per le cellule di chine e mediatori flogistici. Le celle in
Perossidasi degli eosinofili mammifero mediante catalisi dell'alogenazione, rosso indicano enzimi e proteine tossiche
Enzimi induzione del rilascio di istamina da parte preformati nei granuli e rilasciati in segui-
dei mastocii to ad attivazione degli eosinofili. Citochi-
. . ne, chemochine e mediatori lipidici (celle
Collagenasi degli eosinofil e bianche) sono sintetizzati in seguito all’at-
connettivo A .
tivazione. Per alogenazione delle moleco-
Tossicita per i parassiti e le cellule di mammifero, le si intende I'aggiunta di alogeni, come
Proteina basica maggiore induzione del rilascio di istamina da parte cloro e bromo.
dei mastociti
Proteine tossiche Proteina cationica degli eosinofili |  Tossicita per i parassiti, neurotossicita
N ina deriv i - ___ /- | Peter Parham
L2 s dtvmta dag Neurotossicita e | O o Immunitario
EdiSES
Amplificazione della produzione di eosinofili
Citochine IL-3, IL-5, GM-CSF da parte del midollo osseo, attivazione
degli eosinofili
Chemochine CXCL8 Promozione dell'afflusso di leucociti

Leucotrieni C,, Dyed E,

Contrazione della muscolatura liscia, aumento
della permeabilita vascolare, secrezione
di muco

Fattore di attivazione piastrinica

Chemiotassi per i leucociti, amplificazione

attivazione di neutrofili, eosinofili e piastrine




Figura 12.10 Un eccesso di eosinofili circolanti puo
provocare danni cardiaci. Sezione di endocardio di
paziente con sindrome ipereosinofila. Il tessuto colpito é
caratterizzato dalla presenza di essudato fibroso organizza-
to e di un endocardio ispessito da tessuto fibroso. Non si
osservano eosinofili e si ritiene che il danno sia provocato
dal contenuto dei granuli rilasciato dagli eosinofili circolan-
ti. Foto per gentile concessione di D. Swirsky e T. Krausz.

Peter Parham

: Il Sistema Immunitario
EdiSES W=

'essudalto
fibroso

endocardio




Vascular leak
Biogenic amines
(e.g., histamines) Broncho-
constriction
Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg2, LTC4)
ey ®L G
I mastociti
il : e Intestinal
e basofili -  ntestinal
Act'sl\{atélcli
mast ce R
: Cytokines
(or basophil) (6.9. TNF)
Lipid mediators M RO
(e.g., PAF, PGD2, LTCy)
Enzymes Tissue
(e.g., tryptase) damage
ioni i Killing of
Cationic granule proteins \ "
(e.g., major basic protein, | =g ’ Pa':?)ss'ttiseﬁ:d
. . ors :/ eosinophil cationic protein)
Gli eosinofili | (&%) 8
Ec:s-i;l;;hil \ (e eosiﬁgz)fllweséroxidase) — Tissue
e okl remodeling




Factors Influencing the Development of Atopy and Allergic Inflammation
Mediated by Th2 Cells

Genetic Factors _ __Environmental Factors
Presence of specific HLA alleles | Allergen sensitization
Polymorphisms of FceRI-f Having few siblings
Polymorphisms of the interleukin-4 Excessive hygiene
family of cytokine genes Receipt of antibiotics in first
Polymorphism of CD14 2 years of life
Polymorphisms at other loci Vaccination and prevention of disease
1 Atow
/.
Defects in Target Organs Triggers
: Fps Viral infections
Bronchlﬁsplthellum > |« Exposure to allergens
in

Tobacco smoke

Gut Indoor and outdoor pollutants

Y

Th2-mediated allergic inflammation




ALLERGY: GENES AND ENVIRONMENT

Environment

Allergic disorders
Non-allergic (asthma, eczema and rhinitis)






IL-2, IFN-y
Attivazione dei
macrofagi, attivazione
delle cellule Be
produzione di anticorpi
opsonizzanti come IgG1

IL-4, IL-5
Attivazione generale
delle cellule B
che producono
anticorpi

Figura 8.19 Fasi dell’attivazione delle
cellule T CD4. Le cellule T CD4 vergini
rispondono per prime ai complessi pepti-
de:MHC di classe Il attraverso la sintesi di
IL-2 e la proliferazione. Le cellule che ne
discendono possiedono la potenzialita di

diventare cellule Ty1 o Ty2.

Peter Parham
Il Sistema Immunitario

EdiSES g3




Th1

Th2

Le sottopopolazioni dei Linfociti T helper

Effector mechanisms induced

* |gG2a
¢ Activated
macrophages

Immune defence against:
intracellular pathogens

e IgE

¢ Eosinophils
e Mast cells
* Mucus

Unfavourable responses to:
autoantigens

(diabetes, inflammatory
bowel disease)

Immune defence against:
ectoparasites
gastrointestinal worms

Unfavourable responses to:
allergens (asthma, allergy)




THE HYGIENE HYPOTHESIS

Older siblings:
many infections
(T, H1 stimuli)

Only child:
few infections

No allergies: Ty1 Allergies: still T;;2




Malattie
mediate da
anticorpi
(Tipo 1)

Ipersensibilita di IT tipo

Anticorpi IgM e I1gG contro antigeni di
membrana o della matrice extracellulare
Cellula inflammatoria
o\

Recettore
~» \ Complemento

ok

Anticorpo —&-&

& O

Reclutamento e attivazione di
leucociti (neutrofili, macrofagi)
da parte del complemento e
di recettori Fc

Opsonizzazione e fagocitosi
di cellule

Il principale bersaglio cellulare & rappresentato dalle emazie:

- reazione trasfusionale

- eritroblastosi fetale (malattia emolitica del neonato)

- anemie emolitiche farmaco-indotte
- anemie emolitiche autoimmuni



Gruppo

A
B
AB
O

Caratteristiche degli antigeni del sistema ABO

| oo WL o oo
<>
E&EH-ED QFe &) &EH—-ED
Qv Qv Gaveg
D D D
Qo au) e
Antigeni Anticorpi  Frequenza
haturall
A anti-B 45%
B anti-A 9%
AeB _— 3%
_— anti-A, B 43%



Potenziale donatore

Ricevente

29°4%
Anticorpi anti-A
e anti-B

"4\

Anticorpi anti-B

AB

Anticorpi anti-A

AB

Nessun anticorpo
anti-A o anti-

Peter Parham

2 Il Sistema Immunitario
EdiSES a3

Figura 12.30 Donatori e riceventi di
trasfusioni sanguigne devono essere
selezionati in base al sistema ABO. |
batteri comunemente presenti nell’inte-
stino presentano antigeni simili o identici
a quelli dei gruppi sanguigni, i quali sti-
molano la produzione di anticorpi contro
gli antigeni corrispondenti che non sono
presenti sulle cellule (colonna a sinistra);
cosi, i soggetti di gruppo O, che non pre-
sentano gli antigeni A e B, producono an-
ticorpi anti-A e anti-B, mentre gli individui
AB non producono né anticorpi anti-A né
anti-B. Le combinazioni donatori-riceventi
che consentono le trasfusioni sono indica-
te nelle caselle in verde; le combinazioni
che inducono una risposta immunitaria, e
che devono quindi essere evitate, sono in-
dicate nelle caselle in rosso.



La reazione trasfusionale & dovuta ad incompatibilita degli
antigeni del sistema ABO

Eritrocita
tipo B

\
\

Lesione della membrana

e 2y
OO0~
3 —~
O==0 T
—
Esterno @ ——& Interno S )
[ Complesso Emoglobina, C5-9
~Q diattaccoalla = K+, ecc. o
-

V/membrana C5-9

Antigene B

Formazione dell'immunocomplesso

l

Attivazione del complemento

|

Complesso di attacco alla membrana C5-9

CO==0) —
O==0O - /
Oss>""

o~ LISI CELLULARE

Febbre con brivido

Ipotensione
Coagulazione intravascolare disseminata

Emoglobinuria
Insufficienza renale
Ittero

Il danno é causato da attivazione
del complemento!



DEFINIZIONE DI ANTIGENE Rh

Il fenotipo eritrocitario Rh comprende un sistema di pil antigeni (CcDEe).
L’ antigene D e stato il primo ad essere scoperto ed & quello dotato di maggiore potere

immunogeno (€ in grado di stimolare una risposta immunitaria specifica).
Per convenzione quindi con Rh* o Rh- intendiamo riferirci al solo antigene D.

Gli anticorpi anti-D non sono presenti come anticorpi naturali, ma la loro produzione puo
essere stimolata in un individuo Rh- dal contatto con eritrociti Rh*



Patogenesi della malattia emolitica del neonato

Rh~ MADRE

Gia sensibilizzata all’agente Rh
mediante trasfusione o da feto Rh+

Stimola la produzione
di anticorpi
contro I'antigene Rh
3 I9G 4

A

—< PLACENTA ~

Antigene Rh*

Etritrocita Rh* Associazione dell’anticorpo
a eritrociti Rh*

{

} FETO Rimozione e distruzione del
| (con eritrociti Rh*) complesso eritrocita-anticorpo
i
Anemia Degradazione

del’emoglobina

1

Bilirubina

——

Ittero Kernicterus




Globuli rossi e
anticorpi anti-RBC

N |

| |
= <z o L
S £ "\ RN
lule FcR* nel si Attivazione del complemento
- Complemento il i e cellule CRC1* nel sistema
reticolo-endoteliale
nI'\n O O
'S A ) O
.: o OO ’
o©° o:u O
v o 9
< Z < Z
N N
Emolisi Fagocitosi e distruzione Fagocitosi e distruzione
delle RBC delle RBC

danno ¢é causato da attivazione del complemento e
dall'intervento dei fagociti!



MALATTIA EMOLITICA DEL NEONATO




Test dell’antiglobulina (di Coombs) diretto (DAT)

Spesa: Moderata Metodo largamente manuale

Obiettivo del test & determinare se immunoglobuline 1gG o il complemento
C3d sono legati alla superficie dei globuli rossi del paziente

Sospensione di RBC del paziente
posta in 3 provette separate

RBC + anti— RBC + anti-C3d RBC + anti- IgG
IgG e anti-C3d (Eseguita se il test (eseguita se il
(test iniziale— iniziale & positivo) primo test
rileva IgG e C3d) & positivo)
Se IgG o C3d & presente su RBC, si lega I'anticorpo di RBC, MEDICINA DI

LABORATORIO
con conseguente agglutinazione e/o emolisi dei globuli rossi 1 g i

el laboratorio

Michael Laposata

FIGURA 2-25 MEDICINA DI
LABORATORIO




Emazie Anti IgG | AntiC3 | Test di Coombs
tesfate diretto
Q - — Negativo
-T‘

Q + — Positivo,

> & A 9G isolate

&

“‘* — e Positivo,

v C3 isolato
[ ] -9' e nie Positivo,
lgG e C3




Test dell’antiglobulina (di Coombs) indiretto (IAT)

Spesa: Moderata Metodo largamente manuale

Obiettivo del test & rilevare gli anticorpi non legati
a RBC presenti nel plasma o nel siero di un paziente
o di un donatore che possono legarsi a RBC

-

,
A ogni provetta del campione
si aggiungono diversi RBC
e ciascun campione di RBC
& positivo per determinati
antigeni dei sistemi Rh, MNS,
P, Lewis, Kell, Kidd e DUFFY

I/ 1/
/4 7
/4 7

- N 3
4 >

Il campione di plasma o siero
da testare per gli anticorpi
anti RBC viene posto
in diverse provette

RBC
/ agglutinati
Provetta senza Provetta con
agglutinazione agglutinazione
o emolisi di RBC (o emolisi) di RBC
Il campione analizzato Il campione testato contiene,

non contiene, in questa
provetta, un anticorpo verso
RBC e gli antigeni

L ad essi associati

in questa provetta, un
anticorpo verso un antigene
RBC

s < v

l

Ulteriori test rivelano I'esatto
antigene di RBC a cui LABORATORIO
si lega I'anticorpo o e,
nel campione

Michael Laposata
MEDICINA DI
LABORATORIO

FIGURA 2-26



Ipersensibilita di tipo IT e malattie autoimmuni

Diseases mediated by autoantibodies against cell-surface receptors

Syndrome

Antigen

Consequence

Graves' disease

Thyroid-stimulating hormone
receptor

Hyperthyroidism

Myasthenia gravis

IRece'r'rore dell’ acetilcolina

Debolezza muscolare,
paralisi

Insulin-resistant diabetes

Insulin receptor (antagonist)

Hyperglycemia, ketoacidosis

Hypoglycemia

Insulin receptor (agonist)

Hypoglycemia

Figure 13-31 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




LA MTASTENIA GRAVIS: autoanticorpi anti-
recettore dell’ acetilcolina con effetto
antagonista

Normal events at the
neuromuscular junction

Myasthenia gravis

acetylcholine
receptors

Muscle

heuronal impulse

Na™ influx
muscle contraction

@ no Nat influx
acetylcholine receptors no muscle

internalized and degraded contraction




