La doppia identita del Sistema Immunitario

le malattie da ipersensibilita sono espressione di un
danno mediato dal sistema immunitario
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L'ipersensibilita di T tipo

-Definita anche reazione allergica o atopica

‘La reazione & innescata nel giro di pochi minuti dal
contatto con antigeni denominati allergeni
‘E’ caratterizzata da una produzione preferenziale di

anticorpi IgE che attivano i mastociti e i granulociti
basofili.




Sequenza di eventi nelle reazioni di ipersensibilita di tipo |

Prima esposizione A ”efgene

all’allergene

Attivazione antigenica
delle cellule TH2
e stimolazione
dello scambio di classe
IgE nei linfociti B

Produzione di IgE

Legame delle IgE
a FceRIl espresso
dai mastociti

Successiva esposizione
all’allergene

' Attivazione dei mastociti: '
rilascio dei mediatori

"~ Amine vasoattive, /

mediatori lipidici Citochine
Reazione ‘
di ipersensibilita Reazione di fase
immediata (minuti tardiva (2-4 ore
dopo ripetute dopo ripetute
esposizioni esposizioni
all’allergene) all’allergene)




Caratteristiche degli allergeni

Protein, often with
carbohydrate
side chains

#
Only proteins induce
T-cell responses

m

active

proteases

Low dose

Favors activation of IL-4-
producing CD4 T cells

Low molecular
weight

Allergen can diffuse
out of particle into mucus

Highly soluble

Allergen can be readily
eluted from particle

Stable

Allergen can survive in
desiccated particle

Contains peptides
that bind host
MHC class I

Required for
T-cell priming

Figure 13-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Allergeni comuni

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

Sostanze inalate

Pollini
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J—g Peter Parham
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L’ attivita enzimatica di alcuni allergeni permette a
questi di superare le barriere epiteliali

o

-uno degli allergeni piu
comuni é presente nelle feci
dell’ acaro (Dermatophagoides
pteronyssimus). E’ un enzima,
Derp1 in grado di digerire

I’ occludina

componente delle giunzioni
intercellulari.

-responsabile dei fenomeni
allergici in circa il 20% della
popolazione del Nord America

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



Gli allergeni dotati di attivita proteolitica attraversano
epiteli integri
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dendritic cell mast cell antigen presentation degranulation
Figure 12-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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La captazione dell’antigene induce la maturazione
funzionale e fenotipica delle cellule dendritiche

Cattura - Attivazione
dell’antigene e maturazione
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Cattura
dell’antigene

DC immatura
nell’epidermide

(cellula di Langerhans) Vaso
linfatico

| afferente Migrazione

> =& delle DC
DC dermica
Linfocita T

' DC matura '
" Presentazione ch,e presenta

dell’antigene 'antigene
= al linfocita T

naive

Linfonodo




Interazione linfocita T-Cellula Dendritica




Il riconoscimento del complesso MHC-peptide

Residuo del

peptide per il
contatto con
Il linfocita T
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polimorfo

del’lMHC €8 pentide
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Attivazione e polarizzazione dei linfociti T

Dendritic-cell maturation Activation and proliferation T-cell products
of effector T cells

- \ IFN-vy
Cytokines Interleukin-2
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Naive Activated
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Incoming immature

dendritic cells -
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TGF-B



Fattori che contribuiscono al differenziamento dei Th2 :
Il ruolo del microambiente tessutale

Enzymatically active allergens

* 5

SRR

' ' PAR TLH Dectin

CCL2, CCL20,
@ M-CSF, IL-1B, f-defensins

CIL-33)ATR TNF, IL-6,

I[-25, osteopontin

, :

Enhanced migration to lymph nodes, Recruitment of innate and Th2 cells
Induction of inflammatory Th2 cells to the airway

Lambrecht & Hammad, Immunity, 2009



Antigeni in grado di promuovere la polarizzazione Th2

" Helminth
products
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Type 2 responses




Le citochine prodotte dai Th2 stimolano la produzione di IgE:
lo scambio isotipico

- TH2
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| mastociti e i basofili sono i principali effettori delle risposte allergiche

The strategic location of mast
cells
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FcepsilonRI:
il recettore ad alta affinita per il frammento Fc delle IgE
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L’aggregazione multivalente (crosslinking) induce I’attivazione

Antigen-
Crosslinking independent
by antigen - Antigen effects

W
IgE
o

N

Tetrameric FceRl

Mast cell

Degranulation CD63
and lipid-
mediator OV
synthesis
o
Degranulation, lipid-mediator Increased
synthesis, and production of survival
cytokines and chemokines

Modified from Kraft & Kinet, 2007
NATURE REVIEWS [IMMUNOLOGY



L’aggregazione multivalente del recettore da parte dell’allergene induce la

degranulazione dei mastociti e basofili

Resting mast cell Activated mast cell

Resting mast cell contains granules Multivalent antigen cross-links
containing histamine and bound IgE antibody, causing release
other inflammatory mediators of granule contents

Figure 9-35 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



L’aggregazione di FcepsilonRI induce il rilascio di mediatori
preformati. e neoformati._
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I mediatori lipidici

Membrane phospholipids

|Phospholipase

v Y
Arachidonic Lyso-PAF
acid
Cyclooxygenase pathways Lipoxygenase pathway
Prostaglandin Leukotriene A4
G2
& =l l !
Thromboxane Prostaglandins Leukotrienes Leukotriene PAF
C4,D4,E4 B4
Vasoconstriction T Vascular permeability SRS-A Neutrophil Platelet aggregation
Platelet aggregation|| Vascular dilation Bronchial smooth chemotaxis Eosinophil chemotaxis
Other effects Neutrophil chemotaxis| muscle contraction Neutrophil activation
Other effects

Figure 13-12
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company




Attivita biologica dei mediatori allergici

Permeabilita
vascolare

‘ | Lasa ‘Broncocostri-l

(per es., PAF, zione
PGDo, LTCj4)
Aumento
della peristalsi
intestinale
MaStOCifta ' Citochine
b il
gtivae‘l?g ) (per es., TNF)

Mediatori lipidici
(per es., PAF, PGD2, LTC4)

Enzimi
(per es., triptasi)

Danno
tissutale

5 | Inflammazione I




Allergic inflammation

[ IgE-mediated [ Non-lgE-mediated ]

¥ ¥

Mast cell/basophil T cell activation
degranulation

lgG, IgA, complement?

IgE-facilitated
allergen presentation,
T cell activation

/%h Valenta R, et al. 2010.
Annu. Rev. Immunol. 28:211-41




Anafilotossine

Peanut

Molecules
C3 » C3a

C3aR C3aR

Basophil Macrophage

Histamine PAF PAF
+ PAF

Fluid +
Protein

Increased Smooth

@
©
Muscle O

Contractility Increased Vascular
Permeability

Current Opinion in Immunology




C5

Infiammazione

‘Membrana plasmatica

Poli-C9

Lisi
cellulare

N Complesso di attacco
alla membrana (MAC)

B
&/ G e & 2 B
Proteina | Conc. sierica Funzione
. )k(ug/ml_) /g
s B 2
C5 80 C5b innesca l'assemblaggio del complesso
di attacco della membrana (MAC)
C5a stimola l'inflammazione
Co 45 Componente del MAC: legaC5b
e agisce da accettore di C7
Cc7 90 Componente del MAC:legaC5be 6
e si inserisce nella membrana lipidica
C8 60 Componente del MAC: legaC5b, 6e7
einizia il legame e la polimerizzazione di C9
C9 60 Componente del MAC: legaC5b, 6,7
e 8 e si polimerizza formando i pori
nella membrana
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|E gubcutaneous: low dose ;I
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Local release of histamine,
causes wheal-and-flare
reaction

Le manifestazioni cliniche dipendono dalla via di ingresso
dell’allergene

Esposizione cutanea:
la reazione ponfo-eritematosa

-
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Increased blood flow and
vascular permeability (edema)
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Xbronchial smooth muscle
- =
v

respiratory tract

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

Esposizione Inalatoria:
rinite, congiuntivite, asma bronchiale

Type | hypersensitivity reaction induced by house
dust mite allergen

Tight junctions seal the
barrier of airway epithelium

occludin in tight junction

The enzyme Der p 1 cleaves

Der p 1 is taken up by
dendritic cells for antigen
presentation and
TH2 priming

Der p 1-specific IgE binds
to mast cell; Der p 1 triggers
mast-cell degranulation

Airway

@ Derp1
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dendritic cell mast cell
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0110|0

(

o~

e

antigen presentation

degranulation

Figure 12-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

edema of nasal or respiratory mucosa,
increased mucus production,
airway inflammation



Il rimodellamento tessutale e alla base della fisiopatologia dell’asma

Aiwuy from paliem with asthma
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Smooth
muscle cell Cartilage

Smooth muscle
hyperplasia and
| hypertrophy glands

Nature Reviews | Immunocloay



Ruolo dei granulociti eosinofili
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Ruolo degli eosinofili nelle malattie allergiche
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2 Ingestion ;

intestinal smooth muscle :
= T

O

intestinal epithelium

N

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

Esposizione alimentare:
nausea, vomito, diarrea,
OAS, orticaria, shock
anafilattico

Sensitization

Allergic reaction
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Shock anafilattico

Sostanze responsabili di
anafilassi

Cibi: Noccioline, Noci, Pesce,
Uova, Latte, Sesamo, Legumi
Puntura di ape o vespa
Gomma di lattice

Farmaci: Antibiotici, Anestetici
pervia endovenosa, Aspirina,
FANS e antiinfiammatori
steroidei, Mezzi di contrasto in
endovena, Oppioidi

E’ una reazione sistemica grave che si osserva a seguito di
esposizione ad allergeni per via sistemica, alimentare o a seguito di
puntura di insetto




Intravenous: high dose

9 o

¥
IgE-coated mast cells

blood capillary

T =

General release of histamine,
causes systemic anaphylaxis

LO SHOCK ANAFILATTICO

Systemic anaphylaxis triggered by intravenous

route of entry (either directly or following oral

absorption)

* edema,

* increased vascular
permeability,

* tracheal occlusion,

e circulatory collapse,

* death
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Multifattorialita delle malattie allergiche

Genetic Factors

Presence of specific HLA alleles
Polymorphisms of FceRI-

Polymorphisms of the interleukin-4
family of cytokine genes

Polymorphism of CD14
Polymorphisms at other loci

Defects in Target Organs

Bronchial epithelium
Skin
Gut

~

\/

Environmental Factors

Allergen sensitization
Having few siblings
Excessive hygiene

Receipt of antibiotics in first
2 years of life

wd preve ntv

Triggers

Viral infections
Exposure to allergens
Tobacco smoke
Indoor and outdoor pollutants

Th2-mediated allergic inflammation

Kay, New England J of Medicine, 2001




Lo “stile di vita occidentale” si associa ad una maggiore
incidenza di malattie allergiche




Elementi dello ’stile di vita occidentale’ che contribuiscono
allo sviluppo di malattie allergiche

Modern lifestyle factors

Food allergy

High-fat, low-fiber a
diet
Altered
commensal microbial
biodiversity
> Eradication of
Transition from enteropathogens
rural to urban and (gastrointestinal
suburban living

helminths,

Helicobacter pylori)
Vaccine-enhanced
immunity and

reduced ,
exposureto
infection /

Figure 1




Fattori associati allo stile di vita che hanno un impatto
sulla predisposizione alle malattie allergiche: ruolo del microbioma

oy
1/‘
* Breast milk
—— Skin
'\\ \ microbiome
\\‘

) Nasopharynx
R ' microbiome

e
e
l

\ | ol /“
O™
= _—
Lung

microbiome

—

« Infant formula
* Raw cow's milk

Gut
* Mode of delivery microbiome

* Matemal diet
* Matemal antibiotics

* Infection history
* Antibiotic use
+ Vaccination

* Immune system

development

* ‘Time window'
* Organ development

» Daycare attendance and farm animals

Debbie Maizels/Springer Nature

* Family size
[ « Sibship order } { « Close contact with pets }




Il microbioma influenza la capacita di sviluppare risposte immunitarie
Omeostatiche: /a tolleranza mucosale

Cytokines
(IL-4, IL-10, 1 CD40
TGF-B) 1 CD80/CD86
LIL-12
TIL-10

X Loss of ability to
induce effectors

Effector of distinct
specificity to TReg cell

NMatiwwra Raviawre | Immiiinalacs



Il TESSUTO LINFOIDE ASSOCIATO ALLE MUCOSE
MALT (mucosal associated lymphoid tissue)

Br=

- L gl =
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Il microbiota genera metaboliti che regolano le risposte immunitarie omeostatiche

aryl hydrocarbon
receptor

Metabolites

Vitamin A and

AHR ligands

Lactobacilli

* Lactobacilli
* Streptococci

* Clostridia -

¢ Enterobacteria

* Enterococcus

* E. faecalis

* Bacteroides

* Bifidobacteria

¢ Fusobacteria

¢ Lactobacilli

¢ Peptococci

* Peptostreptococci
* Prevotellaceae

* Roseburia

* Ruminococci

* Verrucomicrobia

Stomach
Duodenum
Jejunum
lleum
”
" v J
b -
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i
e
is
Iy )
4L | Colon with
: = caecum and
A | appendix
.
¥

Microbial
load per ml

107 to 10°?

<10°

10°to 10’

10° to 10"

Nature Reviews | Immunology



Il triptofano contenuto negli alimenti viene metabolizzato dalla flora batterica

Tryptophan-rich foods

- ) tryptophan -\~ Lactobacilli
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La vitamina A contenuta negli alimenti viene metabilizzata in acido retinoico

Retinyl
i estets
D.uetar.y ------ Small —— Lymphatics ——» Blood —— Liver
vitamin A intestine
Retlnol RBP
\ Retinol-RBP /
ADH RALDH
Retinol -g———" Retinal ——® Retinoic acid
11 I -

Steady state

-

Foxp3* iTreg cell

Stromal cell

CD103* DC Thi7

Intestinal epithelial cell |

Oral tolerance
Barrier integrity




The intestinal microbiota and disease development

Infection or Diet Xenobiotics Hygiene

inflammation 6@
o
N
° T

Healthy microbiota Dysbiosis

ME A Tl NEY

Bacterial metabolites and toxins
(TMAO, 4-EPS, SCFAs, bile acids
and AHR ligands)

A

Brain Lung Liver Adipose tissue Intestine  Systemic diseases

* Stress * Asthma \* NAFLD e Obesity * IBD * Type 1 diabetes

* Autism Allergic NASH * Metabolic * Coeliac  * Atherosclerosis

* Multiple disease disease disease  * Rheumatoid
sclerosis arthritis

Nature Reviews | Immunology



