Le reazioni di ipersensibilita

Ipersensibilita: risposta inappropriata del sistema immunitario
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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.
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Ipersensibilita di I tipo:

fase di sensibilizzazione ad un allergene assunto per inalazione
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Il linfocita T non & in grado di riconoscere |’ antigene
nella sua conformazione nativa......
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....ma ha bisogno dell’ intervento di cellule accessoriel!



Antigen Presenting Cells

Dendritic cell Macrophage B lymphocyte

Figure 1-22 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

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
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Esistono due classi di molecole MHC
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IL PEPTIDE ASSOCIATO A MOLECOLE MHC DI CLASSEIEIIFE
PRESENTATO DALLE APC A LINFOCITI T DIVERSI
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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
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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)
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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)

2 Z
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 &
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bronchial smooth muscle
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intestinal smooth muscle
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Figure 12-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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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

C3a
Cha

6/5

Recettori delle 4

anafilotossine

Accoppiamento

recettore-ligando

<«<— Anticorpo IgE

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)
. ®L G
I mastociti
il : e Intestinal
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: Cytokines
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Enzymes Tissue
(e.g., tryptase) damage
ioni i Killing of
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. . ors :/ eosinophil cationic protein)
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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

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

Antigene B

Eritrocita Formazione dell'immunocomplesso
tipo B l

Attivazione del complemento

l

Complesso di attacco alla membrana C5-9

Lesione della membrana
- —
O~
O==0 =
S
—() Interno -

Emoglobina, C5-9
g K*, ecc. e

—
—

Esterno @

I(\ Complesso

— | diattacco alla_

membrana C5-9

o

P~

\ /
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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
; 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

l
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Globuli rossi e
anticorpi anti-RBC
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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 s
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 MTASTENTIA 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




IPERSENSIBILITA’ DI IIT TIPO:

e dovuta alla formazione di immunocomplessi circolanti e alla loro
deposizione patologia da immunocomplessi

@ Danno tissutale mediato da immunocomplessi

Immunocomplessi Neutrofili |

circolanti

Vaso _
sanguigno

Reclutamento e o :
attivazione di cellule '\
infiammatorie ‘«6—' O
mediati da complemento . \’%Y“%
e da recettori Fc - ‘ Sienea™
Sito di deposizione |

degli immunocomplessi Vasculite |

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



QUANDO ST FORMANO GLI IMMUNOCOMPLESST?

Gli immunocomplessi (IC) circolanti si formano e si
depositano:

* quando sono presenti antigeni persistenti sia di origine
esogena che endogena

- quando & alterato il meccanismo di rimozione degli stessi.



¢~ Phagocyte

/'

L

BLOOD

Ig . T
Ag 2 e o 1 Come vengono rimossi gli IC?
S01UDIE IMmMmmune complex
' Il complemento ha un ruolo centrale

insieme agli eritrociti e ai fagociti

Complement activation

C3b
ﬂ%‘: Fattori predisponenti alle malattie da IC

1. difetti ereditari delle prime componenti
del complemento (Clq, Clr, Cl1s, C4, C2, C3)

e del recettore CR1 per il complemento
2. Saturazione/inefficienza dei sistemi di
Erythrocyte . . .
CRI—=£ trasporto e di rimozione

LIVER
AND

SPLEEN | .

0 .
:“l’ Precipitazione degli IC circolanti
pr / nelle pareti vascolari

ST,
< \J



Gli IC che si depositano sono quelli di piccole dimensioni

r

Y
Si formano piccoli
immunocomplessiche noa fissano
il complementoa che non

vengono aiminati
dalla cicolaziona

S\ 2

Siformano immunccomplassi
capacidi fissar il complemanto
acha vangono elimnati
dalla creolazione

<z

Si formano immunccomplessi
didimensioni inlermedie
che possono fissame
ilcomplemanto e che sono
elimnati dalla circolazione




Quantita
seriche

Antigeni
[

Immuno-
complesso
circolante

Deposizione
delllimmuno-
complesso

2 4 6
Tempo (giorni) —

[

8 .10 JJL12

[

VASCULITE

Vaso
sanguigno

Immunocomplessi

GLOMERULONEFRITE

Cellula endoteliale

Membrana basale
glomerulare

ARTRITE

worn down cartilage
and narrowed joint
space

\

inflammatory
cells

growth of synovial
membrane which
invades the bone

bone




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

Vasculite leucocitoclastica: interessa i piccoli vasi del derma.



Patologia | Sito di deposizione
e risultante |degli immunocomplessi
Vasculite | Pareti dei vasi sanguigni
Endovenosa Nefrite Glomeruli renali
(alta dose)
Artrite Spazi articolari
Reazione .
|
Sottocutanea di Arthus Area perivascolare
Inalatoria Polmong del Inte_rfacq‘a )
contadino alveoli/capillari

s

| ./~ | PeterParham

@* Il Sistema Immunitario
EdiSES

Figura 12.33 Le manifestazioni pato-
logiche delle reazioni di ipersensibili-
ta di tipo Ill dipendono dal sito in cui
si depositano gli immunocomplessi.
La tavola mostra i tipi di reazioni che si
manifestano in relazione alla via di pene-
trazione dell’antigene. La malattia da sie-
ro si manifesta in seguito alla somministra-
zione endovenosa di grandi quantita di
antigene. Le fotografie mostrano emorra-
gia cutanea (foto a) e orticaria (foto b)
conseguenti alla malattia da siero. Foto per
gentile concessione di R. Gehr.



Il danno é causato dall'intervento dei neutrofili richiamati
e attivati dai fattori del complementol!

1

DEPOSIZIONE DI oo >
IMMUNOCOMPLESSI
& Immuno-
Membrana complessi
basale

Cellula
endoteliale

VASO
SANGUIGNO

Proteasi

Proteolisi della
membrana
basale

RILASCIO DI PROTEASI
E RADICALI DELL’OSSIGENO

CON CONSEGUENTE
DANNO TESSUTALE

CHEMIOTATTICA E ATTIVAZIONE
DEI PMN



Malattie umane mediate da immunocomplessi

post-streptococcica

cellulare degli
streptococchi

da complemento e
recettori Fc

Malattia Antigene bersaglio Meccanismo Manifestazioni
’Iﬂs eritematosoy DNA, nucleoproteine, altri | Infiammazione mediata | Nefrite, artrite,
istemico da complemento e vasculite
recettori Fc
Poliarterite Antigene di superficie del L”;igg‘ranpﬁgﬁgﬁt’ggdiata Vasculite
virus dell’epatite B
nodosa P recettori Fc
Glomerulonefrite Antigeni della parete Infammazione mediata | Nefrite




Il lupus eritematoso sistemico (LES)

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

* Caratterizzato dalla produzione di anticorpi anti-
nucleo rivolti verso diverse specificita antigeniche.

* Prototipo delle malattie da immunocomplessi.

©2000 Garland Publishing/Esevier Sence

Eritema a farfalla Deposizione di IC a livello della

membrana basale dei glomeruli renali



Lupus cutaneo acuto generalizzato




Modello di patogenesi del LES

Individuo geneticamente predisposto
Geni interessati:

MHC classe I

Complemento

Altri geni non identificati

Fattore(i) ambientali
sconosciuti

Attivazione cellule T
CD4-dipendente

(reattivita contro peptidi self)

Produzione di autoanticorpi
di classe IgG
Indotta da autoantigeni

{

Manifestazioni cliniche

mediate da autoanticorpi




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 ¢ 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)

Fase di sensibilizzazione

Fase effettrice

L'antigene, inoculato
sottocute, € processato
dalle APC locali

{es. cellule

del Langerhans

della cute)

| linfociti T riconoscono
il complesso
MHC-peptide sulla APC
e differenziano

in linfociti T,,1

Lo scatenamento

con l'antigene attiva

i linfociti T,,1;

le citochine reclutano
ed attivano macrofagi
e altre cellule
inflammatorie

Linfiltrato di cellule
inflammatorie
(soprattutto macrofagi)
causa l'accumulo

di plasma e danno
tissutale locale

L

kg

Vaso sanguigno

L

! |

%18
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IFN-y
MCP-1
TEN-«t 8
TEN-B
Macrofago
attivato

S
"_‘f\v'* -
(S




Meccanismi di danno tessutale

@ Ipersensibilita ritardata
Linfocita T

A\l

Tessuto normale

Infiammazione

e oo —> Q

APC o Citochine
antigene Linfocita T
tissutale CD8+ 9

rﬂr\ .—x
\/ IN\N
1\ /A

Enzimi e intermedi
reattivi dell’ossigeno
liberati dai

neutrofili

Danno tissutale

(B) Citolisi mediata da linfociti T

Lisi cellulare
e danno tissutale

- S8




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

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



Pentadecacatecolo

OH

OH

(CH,),CH=CHCH,CH =CH(CH,),CH,

Figura 12.38 Il contatto fisico con il pentadecacate-
colo presente nell’edera velenosa provoca dermatite.
La parte superiore della figura mostra la struttura chimica
del pentadecacatecolo. La fotografia mostra le tipiche vesci-
cole in un paziente affetto da dermatite da contatto provo-
cata dall’'edera velenosa (nella Figura 12.1 & mostrata la
pianta). Foto per gentile concessione di R. Geha.

__ /. | Peter Parham
Il Sistema Immunitario
EdiSES



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

Cellula CD4+ Tyt

Cellula gigante Cellula
epitelioide

$
T

P A

Linfocita Macrofago

Inoltre é coinvolta nel rigetto dei trapianti e nell’ immunita
contro i tumori.



La Dermatite da contatto

L’ ipersensibilita puo 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 ipersensibilita ’
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 I’'allergia verso metalli quali il
nickel e il rame, la lanolina, coloranti e
cosmetici.




Malattie mediate dai linfociti T

Specificita dei

Malattia linfociti T patogeni Malattia umana
Diabete mellito Antigeni delle cellule B| Specificita dei
insulino-dipendente | delle isolette del linfociti T non
(di tipo 1) pancreas (insulina, definita
decarbossilasi
dell’acido glutammico,
p I altri)
Artrite reumato@ Antigeni della sinovia | Specificita dei
.0 articolare (non linfociti T e ruolo
identificati) degli anticorpi non

definiti

Encefalomielite Proteina basica della~| Sclerosi multipla
allergica mielina, proteina ostulata)
proteolipidica

sperimentale




L' Artrite reumatoide

Malattia autoimmune, cronica e sistemica il cui bersaglio
principale & 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 pit a rischio
degli uomini.
I sintomi includono malessere, stanchezza e dolori

muscoloscheletrici  generalizzati e  successivamente
localizzati a livello delle articolazioni.




; . oL@ fibri
sinoviale spessa ibrina

800q .

o AN tessuto di
fibrina & granulazione

L D vascolare

infiltrato §
inflammazione

linfoplasmocitario

o
D
5
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0850 linfoplasmocitaria

sinoviale
inflammata

il panno distrugge
la cartilagine alla periferia
dell'articolazione

V4
L1 edemadei
tessuti molli
perdita . .
di densita " ﬁlstru:flaneT
dell'osso ella cartilagine
deformita . erosione
dellarticolazione| dei bordi
dell’osso
aumento

dell’edema dei
tessuti molli dovuto
a inflammazione e
a ispessimento
della sinoviale e
della capsula

©

Figura 24.13 Artrite reumatoide. (a) L'alterazione patologica pil precoce dell’artrite reumatoide & la sinovite reumatoide. La sinovi-
te & rigonfia con andamento villoso. C’& un forte aumento delle cellule infiammatorie croniche (principalmente linfociti e plasmacellule) nek
lo stroma della sinovia, spesso con un essudato di fluido, che si raccoglie nel cavo articolare, e di fibrina, che si deposita sulla superficie
della sinoviale. L'edema dei tessuti molli provocato dalla infiammazione della sinovia pud essere cospicuo. (b) Con il tempo c’é una di-
struzione della cartilagine articolare; il tessuto di granulazione vascolare cresce attraverso la superficie della cartilagine (panno) dai
bordi della articolazione, e la superficie articolare mostra perdita di cartilagine al di sotto del panno, che si estende. Il fenomeno & piu evi-
dente ai margini dell'articolazione. (c) Il panno infiammatorio causa distruzione focale dell’osso. Al bordo dell'articolazione ¢’é una di-
struzione osteolitica dell’'osso, responsabile delle «erosioni» visibili sulla radiografia. Questa fase & associata con deformazioni della
articolazione. (d) La caratteristica deformita e 'edema dei tessuti molli che accompagna la malattia reumatoide di lunga durata delle mani.



La sclerosi multipla (MS)

* Malattia cronica organo-specifica

- E una malattia demielinizzante del SNC caratterizzata da episodi di
deficit neurologici, separati nel fempo, dovuti a lesioni della sostanza
bianca.

- E la pill comune malattia demielinizzante con una prevalenza di ~ 1
individuo su 1000

- il sesso femminile presenta una maggiore incidenza (60% dei casi,
seconda-quarta decade)

» T sintomi includono malessere, tremori, deficit motori e sensoriali
del tronco e degli arti, riduzione della memoria e dell'attenzione.

Immagine otftenuta 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
|” artrire reumatoide e la sclerosi
multipla vengono classificate tra le
reazioni di ipersensibilita di IV tipo.



Manifestazioni sistemiche dell'‘artrite
reumatoide

occhi secchi sclerite
linfadenopatia
(rara)
fibrosi
polmonare ‘
noduli
: reumatoidi
anemia
ipersplenismo
ulcere _
gastriche nefropatia
da farmaci | da farmaci
artrite
eruzione
cutanea .
vasculitica osteoporosi




Manifestazioni sistemiche del LES

lupus cerebrale

eruzioni cutanee
(discoide,
zigomatica,

da fotosensibilita)

ulcere orali

anemia,
trombocitopenia,

nefrite luposa linfopenia

osteoporosi e

_ mialgia
necrosi avascolare _

eruzione cutanea

(vasculite) artrite



