
Le reazioni di ipersensibilità

IgM

tempi:   2-30 min     5-8 ore     2-8 ore    24-72 ore

Ipersensibilità: risposta inappropriata del sistema immunitario



Una risposta immunitaria:

INAPPROPRIATA  antigene = patogeno 

PERSISTENTE   manifestazioni patologiche

Una caratteristica comune alle reazioni di ipersensibilità:

l’organismo deve venire a contatto con l’antigene almeno due volte!

IPERSENSIBILITÀ 



L’ipersensibilità di I tipo

•Definita anche reazione allergica o atopica

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

•La reazione è 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.





Ipersensibilità di I tipo:
fase di sensibilizzazione ad un allergene assunto per inalazione

La seconda esposizione allo stesso allergene
induce l’attivazione dei mastociti e il 

conseguente rilascio dei mediatori infiammatori





Il linfocita T non è in grado di riconoscere l’antigene 
nella sua conformazione nativa……

…..ma ha bisogno dell’intervento di cellule accessorie!



Antigen Presenting Cells

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 
l’antigene estraneo……

insieme ad una molecola 
self

…..associato ad una molecola self = 
la molecola del complesso maggiore di istocompatibilita’



Esistono due classi di molecole MHC



IL PEPTIDE ASSOCIATO A MOLECOLE MHC DI CLASSE I E II E’ 
PRESENTATO DALLE APC A LINFOCITI T DIVERSI

APC Virus 
infected cell

T helper T citotossici



Mediatori di nuova sintesi:

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

METABOLITI DELL’ACIDO ARACHIDONICO

Permeabilita’ vascolareDolore e febbre (PGE2)

Inibizione da aspirina

x

Inibizione da steroidix



I MASTOCITI: mediatori cellulari della reazione allergica
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Ipersensibilità di tipo I: Fasi immediata e tardiva







Figure 12-4
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Figure 12-1



Manifestazioni cliniche



Gli effetti della degranulazione dei mastociti
sono diversi a seconda del tessuto colpito
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Pathways Leading to Acute and Chronic Allergic Reactions



MAST CELL ACTIVATION



Il recettore ad alta affinità delle IgE (FceRI)





Degranulazione dei mastociti 



L’ATTIVAZIONE DEI MASTOCITI



THE EOSINOPHIL TRAFFICKING







I mastociti
e basofili

Gli eosinofili



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



ALLERGY: GENES AND ENVIRONMENT







Le sottopopolazioni dei Linfociti T helper

Th1

Th2



THE HYGIENE HYPOTHESIS



Ipersensibilità di II tipo

Il principale bersaglio cellulare è rappresentato dalle emazie:
 - reazione trasfusionale
 - eritroblastosi fetale (malattia emolitica del neonato)
 - anemie emolitiche farmaco-indotte
 - anemie  emolitiche autoimmuni



Caratteristiche degli antigeni del sistema AB0  

A           A    anti-B      45%

Gruppo Antigeni Anticorpi Frequenza

B           B    anti-A        9%
AB    A e B              3%
O        anti-A, B      43%

naturali





La reazione trasfusionale è dovuta ad incompatibilità degli 
antigeni del sistema ABO 

Febbre con brivido
Ipotensione
Coagulazione intravascolare disseminata 
Emoglobinuria
Insufficienza renale
Ittero

Il danno è causato da attivazione 
del complemento!



DEFINIZIONE DI ANTIGENE Rh

Il fenotipo eritrocitario Rh comprende un sistema di più antigeni (CcDEe).
L’antigene D è stato il primo ad essere scoperto ed è quello dotato di maggiore potere 
immunogeno (è 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 può 
essere stimolata in un individuo Rh- dal contatto con eritrociti Rh+



Patogenesi della malattia emolitica del neonato 



Il danno è causato da attivazione del complemento e 
dall’intervento dei fagociti!



MALATTIA EMOLITICA DEL NEONATO









Ipersensibilità di tipo II e malattie autoimmuni

Recettore dell’acetilcolina Debolezza muscolare, 
paralisi



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



IPERSENSIBILITA’ DI III TIPO:
è dovuta alla formazione di immunocomplessi circolanti e alla loro 
deposizione patologia da immunocomplessi

La gravità della reazione dipende dal numero e dalla localizzazione 
degli immunocomplessi (anche sistemica se entrano in circolo)



QUANDO SI FORMANO GLI IMMUNOCOMPLESSI? 

Gli immunocomplessi (IC) circolanti si formano e si 
depositano:
• quando sono presenti antigeni persistenti sia di origine 
esogena che endogena  

• quando è alterato il meccanismo di rimozione degli stessi.



Come vengono rimossi gli IC?
Il complemento ha un ruolo centrale
insieme agli eritrociti e ai fagociti 

Fattori predisponenti alle malattie da IC

1. difetti ereditari delle prime componenti
 del complemento (C1q, C1r, C1s, C4, C2, C3) 
 e del recettore CR1 per il complemento

2. Saturazione/inefficienza dei sistemi di 
trasporto e di rimozione

Precipitazione degli IC circolanti 
nelle pareti vascolari



Gli IC che si depositano sono quelli di piccole dimensioni



ARTRITE



Vasculite leucocitoclastica: interessa i piccoli vasi del derma.

I vasi cutanei sono sede frequente di deposizione di IC: 
vasculiti cutanee





Il danno è causato dall’intervento dei neutrofili richiamati 
e attivati dai fattori del complemento!



Malattie umane mediate da immunocomplessi



• Malattia infiammatoria cronica sistemica, ad eziologia
multifattoriale e patogenesi autoimmune.

• Caratterizzato dalla produzione di anticorpi anti-
nucleo rivolti verso diverse specificità antigeniche.

• Prototipo delle malattie da immunocomplessi.

Il lupus eritematoso sistemico (LES)

Eritema a farfalla Deposizione di IC a livello della 
membrana basale dei glomeruli renali



Lupus cutaneo acuto generalizzato



Modello di patogenesi del LES



Diagnosi di laboratorio delle malattie autoimmuni

*La diagnosi di laboratorio delle malattie autoimmuni si basa sul fatto che 
esse sono caratterizzate dalla  presenza di autoanticorpi diretti contro  
antigeni presenti in vari tessuti dell’organismo (componenti del nucleo, 
elementi del citoscheletro, antigeni mitocondriali e ribosomiali, ecc.).

*Ciascuna patologia è  associata ad un gruppo particolare di anticorpi, che  
se ricercati nel siero dei pazienti possono essere utilizzati come marcatori ed 
aiutare il clinico nella diagnosi differenziale.



L’IPERSENSIBILITA’ di IV tipo (DTH)



Meccanismi di danno tessutale



Pazienti con TBC o vaccinati verso la TBC risultano 
positivi alla tubercolina

L’eritema si manifesta dopo circa 48 ore dall’inizio del test. 





L’ipersensibilità di IV tipo è un meccanismo di difesa contro 
numerosi patogeni intracellulari, tra cui micobatteri, funghi 
e alcuni parassiti. 

Inoltre è coinvolta nel rigetto dei trapianti e nell’immunità 
contro i tumori.



La Dermatite da contatto 
L’ipersensibilità può essere causata dal contatto con agenti 
sensibilizzanti quali metalli o additivi della gomma



IL PATCH TEST

Questo test serve a diagnosticare
malattie quali la dermatite da contatto
causate da reazioni di ipersensibilità
ritardata. Si utilizzano speciali dischi di
alluminio che contengono tracce di
potenziali agenti sensibilizzanti che
vengono mantenuti per 48 ore a contatto
con la cute del paziente. E’ possibile
valutare l’allergia verso metalli quali il
nickel e il rame, la lanolina, coloranti e
cosmetici.



Malattie mediate dai linfociti T



L’ Artrite reumatoide
• Malattia autoimmune, cronica e sistemica il cui bersaglio

principale è costituito dalle articolazioni
- nel 70 % dei pazienti si riscontra la presenza di anticorpi che

reagiscono contro la regione costante di altri anticorpi (fattore
reumatoide)

• Le donne (terza-quinta decade) sono 5 volte più a rischio
degli uomini.

• I sintomi includono malessere, stanchezza e dolori
muscoloscheletrici generalizzati e successivamente
localizzati a livello delle articolazioni.





La sclerosi multipla (MS)
• Malattia cronica organo-specifica

– È una malattia demielinizzante del SNC caratterizzata da episodi di 
deficit neurologici, separati nel tempo, dovuti a lesioni della sostanza 
bianca. 

• È la più comune malattia demielinizzante con una prevalenza di ~ 1 
individuo su 1000
– il sesso femminile presenta una  maggiore incidenza (60% dei casi, 

seconda-quarta decade)
• I sintomi includono malessere, tremori, deficit motori e sensoriali 

del tronco e degli arti, riduzione della memoria e dell’attenzione.

Immagine ottenuta dopo
risonanza magnetica del
cervello di un paziente
affetto da sclerosi multipla.
Le lesioni appaiono come
placche multiple a margini
definiti di aspetto grigiastro.



Anche malattie autoimmuni quali 
l ’ artrire reumatoide e la sclerosi 
multipla vengono classificate tra le 
reazioni di ipersensibilità di IV tipo.



Manifestazioni sistemiche dell’artrite 
reumatoide



Manifestazioni sistemiche del LES


