
IPERSENSIBILITA’
DI II TIPO



Le malattie da ipersensibilita’ di II tipo sono provocate da 
anticorpi (IgG o IgM) che riconoscono antigeni presenti sulla
superficie cellulare o nella matrice extracellulare (legame a 
cellule o tessuti)

Il legame fra antigene e anticorpo innesca reazioni che
provocano danno tessutale o alterazioni funzionali



Cellule e tessuti bersaglio dell’ipersensibilita’ di II tipo

1. Emazie
reazioni trasfusionali
eritroblastosi fetale
anemie emolitiche farmaco-indotte
anemie  emolitiche autoimmuni

2. Granulociti
agranulocitosi da farmaci
neutropenie autoimmuni

3. Piastrine
trombocitopenie da farmaci
porpora trombocitopenica autoimmune (m. Wherlof)

4. Cellule endoteliali vascolari
porpore da farmaci
porpora di Schonlein-Henoch

5. Membrana basale glomerulare e degli alveoli polmonari
sindrome di Goodpasture
alveoliti allergiche estrinseche

6. Cheratinociti
penfigo e penfigoide

7. Alloantigeni
rigetto iperacuto di allotrapianto



Ipersensibilità di tipo II:
anticorpi IgG o IgM legati ad antigeni tessutali 

innescano il danno tissutale 

cellula cellula



Le immunoglobuline IgG e IgM
attivano la via classica del complemento



L’attivazione del complemento contribuisce al danno nell’ 
ipersensibilita’ di tipo II



I recettori Fc gamma mediano l’eliminazione di  cellule opsonizzate
La fagocitosi



FcgammaRIIIA (CD16) espresso dalle cellule NK media 
l’uccisione di cellule opsonizzate:
la citotossicita’ anticorpo-dipendente (ADCC)



Anemia emolitica autoimmune: lisi di emazie (emolisi) 
opsonizzate da anticorpi



La reazione trasfusionale e’ dovuta ad incompatibilita’ del 
sistema gruppoematico AB0

Gene O: amorfo, catena immodificata

Acetilgalattosamin-trasferasi Galattosil-trasferasi



Isoemoagglutinine: anticorpi naturali (IgM) sono responsabili 
dell’emolisi delle emazie trasfuse in vivo o dell’agglutinazione in vitro

donatore
ricevente



• Febbre con brivido

• Dispnea, dolore 
retrosternale

• Ipotensione

• Orticaria
• Insufficienza renale

Diagnosi di laboratorio:
Iperbilirubinemia indiretta
Emoglobinuria

LA REAZIONE TRASFUSIONALE



Emolisi                       Emoglobinuria



EMOAGGLUTINAZIONE

Reazione in vitro Ag-Ab con formazione di aggregati visibili

L’Ag è  corpuscolato (es. gl. rosso)

[Ag] costante

+



Emoagglutinazione

Tipizzazione dei gruppi sanguigni



Nel 1940 è stato scoperto da Landsteiner e Wiener un nuovo antigene presente
sui globuli rossi chiamato D che è stato denominato fattore Rh. In seguito sono
stati scoperti altri antigeni denominati C, c, E, e che insieme all’antigene D
formano il sistema Rh.
I soggetti che presentano l'antigene D sui globuli rossi sono definiti Rh
positivi, mentre i soggetti che non presentano l ’ antigene D sono
definiti Rh negativi.
Esistono dei soggetti in cui l’antigene D è molto debole, al punto che non può
essere svelato se non con metodiche particolari; questi soggetti vengono
definiti Du (variante Du).

Il sistema Rh

Gli anticorpi anti fattore Rh si formano in un individuo solo in seguito al
contatto con un antigene, per cui se un soggetto Rh negativo riceve sangue
Rh positivo (attraverso trasfusione di sangue o passaggio dei globuli rossi
dal neonato alla madre) si ha produzione di anticorpi diretti contro i globuli
rossi che possiedono l’antigene D



Gli antigeni Rh espressi sugli eritrociti

Rh+

Rh-



L’eritroblastosi fetale si sviluppa quando la madre  produce anticorpi IgG anti-Rh

Rhogam: anti-Rh Ig

Prima gravidanza

Seconda gravidanza IgG anti-Rh attraversano la 
placenta e attaccano gli eritrociti 
del feto causando l’eritroblastosi 
fetale

Previene l’attivazione 
dei linfociti B e la 
formazione delle cellule 
della memoria

Madre Rh-
Feto Rh+



I globuli rossi del neonato ricoperti da anticorpi anti-Rh  attivano la fagocitosi da 
parte dei macrofagi del fegato e della milza provocando:

Anemia

Ittero provocato dal rilascio di emoglobina proveniente dai globuli rossi lisati che viene trasformata in 
bilirubina non coniugata

Danni neurologici provocati da eccesso di bilirubina che risulta neurotossica nel feto in assenza di una 
barriera ematoencefalica matura.





Esistono patologie autoimmuni mediate da meccanismi di 
ipersensibilità di tipo II

Anticorpi contro antigeni espressi da cellule o tessuti



Porpora trombocitopenica idiopatica
(Morbo di Werlhof)

• Produzione di auto-anticorpi IgG anti-antigeni piastrinici (glicoproteine)
• Fagocitosi delle piastrine opsonizzate da parte di macrofagi della milza tramite FcgammaRI
• Piastrinopenia ingravescente



Pemfigo volgare: anticorpi anti-desmogledina
(giunzioni intercellulari dei cheratinociti)



L’immunofluorescenza su tessuto: anticorpi nelle giunzioni intercellulari

biopsia cutanea



IMMUNOFLUORESCENZA SU TESSUTO

fluorocromo



SINDROME DI GOODPASTURE
Auto-anticorpi anti-collagene tipo IV della membrana basale glomerulare e 
alveolare
Polmonite, glomerulonefrite, +/- emottisi

Immunofluorescenza
su tessuto:
depositi “lineari”
di IgG e complemento
sulle MBG

biopsia renale



Debolezza e paralisi muscoli 
facciali, degli arti e respiratori

• Produzione di anticorpi anti-recettore 
per acetilcolina 

• Blocco della trasmissione neuromuscolare

MIASTENIA GRAVIS: auto-anticorpi anti-recettore per l’acetilcolina. 
Effetto antagonista



MORBO DI GRAVES: auto-anticorpi anti-recettore per il TSH. 
Effetto agonista

Ipertiroidismo: aumento T3 e T4
bassi livelli di TSH



Ipersensibilita’ di tipo III

E’ causata dall’accumulo degli 
IMMUNOCOMPLESSI in circolo 

> Gli immunocomplessi sono costituiti da aggregati di antigeni+

anticorpi specifici

> Tali aggregati possono avere differenti dimensioni



Eccesso di 
anticorpo

aggregati medi
Attivano il 

complemento

Equivalenza
grandi aggregati 

Attivano il complemento

Eccesso di 
antigene
piccoli aggregati 
non attivano il 
complemento

gli IMMUNOCOMPLESSI possono avere varie dimensioni

> IC si formano per le normali reazioni fra anticorpi e antigeni
solubili

> Fisiologicamente vengono rimossi efficientemente dal 
complemento

> L’accumulo degli IC in circolo provoca malattia



Il complemento ha un ruolo centrale
nella rimozione degli immunocomplessi

Fattori predisponenti alle malattie da IC

1. difetti ereditari delle prime componenti
del complemento e del CR1 (cromosoma1)

2. polimorfismi recettori Fcgamma

3. saturazione dei sistemi di trasporto e
rimozione (infezioni croniche ecc…)

precipitazione degli IC circolanti 

nelle pareti vascolari



EZIOLOGIA DELLE MALATTIE DA IMMUNOCOMPLESSI

1. Infezioni o stimolazioni antigeniche persistenti con debole
risposta anticorpale

sifilide
lebbra
endocarditi batteriche
streptococchi, stafilococchi
plasmodium
HBV, HCV, EBV, CMV
sali d’oro, penicillamina
antigeni tumorali

2. Autoimmunita’ (autoantigeni)
lupus eritematoso sistemico
dermatomiosite, sclerodermia, S. Sjogren,
malattia mista del connettivo

3. Inalazione di materiale antigenico
alveoliti allergiche estrinseche



Deposizione degli immunocomplessi nelle pareti vasali: VASCULITI



I vasi di alcuni distretti anatomici sono sedi preferenziale
di deposizione  degli immunocomplessi

1. Glomeruli Renali glomerulonefrite

2. Articolazioni artrite

3. Cute rash, porpora, 
livedo reticularis,
fenomeno di raynaud,
infarto cutaneo

ORGANO-APPARATO QUADRO CLINICO

4.  Sistema nervoso neuropatia periferica,
infarto

5.  Gastrointestinale infarto, perforazione

6.  Cardiaco pericardite, infarto



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO



Le connettiviti sistemiche
sono provocate dalla deposizione in piccoli vasi di immunocomplessi  
circolanti

Produzione di autoanticorpi rivolti verso antigeni autologhi ubiquitari
(proteine autologhe, nucleoproteine)

-Lupus eritematoso sistemico
-Sindrome di Sijogren
-Polimiosite/dermatomiosite
-Sclerosi sistemica progressiva
-Connettivite mista
-Artrite reumatoide



LES: anticorpi antinucleo



Glomerulonefrite lupica

Immunofluorescenza su sezioni di tessuto per la ricerca di Ig e complemento: 
depositi granulari 

biopsia renale



Françoise Barré-Sinoussi and Luc Montagnier discovered human 
immunodeficiency virus (HIV): Nobel Prize 2008



Evolution and Mutation of the Human Immunodefi-
ciency Virus (HIV)

alta capacità di escape dalla risposta
immunitaria

HIV è un retrovirus appartenente alla
famiglia dei LENTIVIRUS
HIV1
HIV2



• HIV e’ un retrovirus;  
• Il  genoma e’ costituito da due eliche identiche di RNA
• Si lega (mediante gp120) al corecettore CD4 presente sui linfociti  T e su 
alcune popolazioni di cellule Dendritiche e macrofagi 
• L’ingresso nella cellula richiede il legame ad un altro recettore (CXCR4 e 
CCR5)

HIV



Il virus HIV infetta le cellule CD4+

Linfociti T helper

Monociti/macrofagi
Cell Kuppfer

Staminale linfoide

Cell dendritiche

Cell langerhans

Microglia



Le glicoproteine dell’envelope virale gp120 e gp41 mediano l’infezione delle 
cellule esprimenti CD4 e CCR5/CXCR4 



I recettori di HIV: ceppi R5 e ceppi R4
Polimorfismi gp120
determinano il 
tropismo virale per 
monociti/macrofagi
(M-tropic) o
linfociti T (T-Tropic)



Nelle cellule infettate il virus può:
1. replicare producendo nuove particelle virali (ciclo produttivo)
2. oppure può rimanere in uno stato latente (ciclo di latenza) 



Scanning electron micrograph of HIV-1 budding from cultured lymphocyte. Multiple round bumps on cell surface represent sites of assembly and 
budding of virions (CDC)



Storia naturale dell’infezione

I primi 10 giorni dal contagio RNA e antigeni virali non sono detettabili (fase di eclissi), poi si assiste 
al picco di viremia 



La risposta immunitaria mantiene a bassi livelli la replicazione virale:
fase di latenza (asintomatica)

Sieroconversione (dopo 20gg)
Fase di eclissi (10gg)
(no RNA virale)

La fase viremica è seguita dalla fase di latenza clinica



Ruolo protettivo di anticorpi anti-gp120

Antigen flexibility

Spontaneous
mutation gp120



Meccanismi di escape:
Nef: riduzione classe I

CTL HIV specifiche: risoluzione viremia post-infezione acuta



Storia naturale dell’infezione

La progressiva riduzione del CD4 è dovuta alla morte delle cellule producenti virus e alla loro eliminazione 
da parte dei linfociti T citotossici





LA DIAGNOSI E IL MONITORAGGIO DELL’INFEZIONE
PREVEDE LA VALUTAZIONE DELLA

1.VIREMIA (PCR)

1. LINFOCITI T CD4 CIRCOLANTI (citofluorimetria)



HAART
Highly Active Anti-Retroviral
Therapy (terapia antiretrovirale
altamente attiva) è il termine che
descrive l’uso contemporaneo di
tre o più farmaci antiretrovirali per
il trattamento dell ’ infezione da
Hiv.
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FIGURE 1 |The HIV-1 life cycle and the antiretroviral drug class
intervention points. Entry inhibitors interfere with viral entry into the host
cell and are comprised of a complex group of drugs with multiple
mechanisms of action. By inhibiting several key proteins that mediate the
process of virion attachment, co-receptor binding and fusion, virus spreading
can be mitigated (Tilton and Doms, 2010). NRTIs imitate endogenous
deoxyribonucleotides and have a high affinity for the viral reverse
transcriptase, thus facilitating incorporation into the viral DNA strand during
synthesis. NRTI incorporation results in transcription termination as they all
lack the 3′-OH group necessary for phosphodiester bond formation in DNA
strand elongation (Cihlar and Ray, 2010). NNRTIs are compounds that fit into
the allosteric “pocket” site of the HIV-1 reverse transcriptase and disrupt its

enzymatic activity, selectively blocking HIV-1 transcription (De Clercq, 2004 ).
Integrase inhibitors bind cofactors of the viral integrase that are essential in
host DNA interaction and therefore block insertion of proviral DNA into the
host genome (Schafer and Squires, 2010). Protease inhibitors bind the viral
protease active site with high affinity and therefore inhibit cleavage of viral
polypeptides and subsequent maturation of the virion after budding from the
host cell (Adamson, 2012). HIV-1 maturation inhibitors act much like protease
inhibitors in that they inhibit the processing of the HIV-1 polypeptides.
However, maturation inhibitors do not bind the protease but rather the
polypeptide itself, rendering it uncleavable (Richards and McCallister, 2008 ).
The relative size of different components has been altered for pictorial
clarity.

life as a result of natural aging, were increasingly prominent
among the HIV-infected population (Deeks and Phillips, 2009 ;
Guaraldi et al., 2011). These observations led to the hypothesis
that the HAART treated HIV-infected population is aging more
rapidly, a phenomenon now known as premature and accelerated
aging.

THEORIES FOR PREMATURE AND ACCELERATED AGING IN
HAART TREATED PATIENTS
There are several factors that influence lifespan of the HIV-
infected, but have limited effects on progression of premature and

accelerated aging phenotypes. These include lifestyle risk factors
such as smoking, drinking, and illicit drug use, which are preva-
lent across the HIV-infected population (Shurtleff and Lawrence,
2012). Illicit drug use for example, is associated with poorer medi-
cation adherence and lesser immunological and virological control
(Lucas et al., 2001). Additionally, co-infection, such as with viral
hepatitis, is common among the HIV-infected population and
is known to decrease life expectancy (Sulkowski, 2008). HIV-1
patients also run a greater risk for adverse drug interactions due to
the increase in “pill-burden” to combat co-morbidities (Marzolini
et al., 2011). Moreover, both natural aging or HIV-1 infection
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Table 1 | Antiretroviral drugs discussed in this review.

Antiretroviral

drug class

Drug name Other names/abbreviations

Nucleoside reverse

transcriptase

inhibitor (NRTI)

Alovudine FLT (3′-deoxy-3′-fluorothymidine)

Didanosine ddI (2′,3′-dideoxyinosine)

Stavudine D4T (2′,3′-didehydro-2′,3′-

deoxythymidine)

Zalcitabine ddC (2′,3′-dideoxycytidine)

Zidovudine AZT (3′-azido-3′-deoxythymidine)

Protease inhibitor (PI) Indinavir IDV

Lopinavir LPV

Nelfinavir NFV

Ritonavir RTV

Saquinavir SQV

cause changes in gastrointestinal tract, liver, and kidney function
that collectively affect the pharmacology of administered drugs
(McLean and Le Couteur, 2004). None of these factors however
can directly be related to causing the premature and accelerated
aging phenotype witnessed in treated HIV-patients (Martin and
Volberding, 2010).

Most research in this relatively new field focuses on how HIV-
1 infection depletes CD4+ cell counts and exhausts the patient’s
immune system (Appay and Sauce, 2008; Desai and Landay, 2010).
In this way, HIV-infection itself if left untreated has been shown
to convert the immune system of a young individual into one sim-
ilar to someone 40 years older (Ferrando-Martínez et al., 2011).
This theory of an accelerated aging process of the immune system
is called immunosenescence and is characterized by continu-
ous immune provocation and systemic low-grade inflammation,
which predisposes patients to co-morbidities and natural aging
symptoms more frequently seen in the elderly (Dock and Effros,
2011; Deeks et al., 2012).

The immunosenescence theory of aging has substance when
considering untreated patients, as it principally focuses on viral
effects. However, this theory is less plausible for treated patients
as HAART has proven highly successful in swiftly replenishing
CD4+ cell counts and reducing viral-load to barely detectable lim-
its (Camacho and Teófilo, 2011). Additionally, various antivirals
have been shown to induce inflammatory signals and it is there-
fore plausible that if an altered immune-organization is seen in
HAART treated patients it is due to antiretroviral therapy (Mondal
et al., 2004; Lagathu et al., 2007; Lefèvre et al., 2010). The influence
HAART has warrants thorough investigation as HIV-patients take
HAART daily and for the rest of their lives. Very few premature and
accelerated aging studies in the HIV-infected population however,
focus upon the influence that antiretroviral drugs have on aging
and age-related co-morbidities. Accordingly, no consensus has
arisen as to why the successfully treated HIV-infected population
shows signs of premature and accelerated aging.

IS HAART THE PREDOMINANT CAUSE OF PREMATURE AND
ACCELERATED AGING?
Antiretroviral therapy as an explanation for premature and accel-
erated aging was first mentioned in studies wherein clinical
symptoms of aging were shown to correlate with adverse side
effects of antiretroviral therapy (Onen et al., 2010). For exam-
ple, cardiovascular disease, diabetes, kidney and liver disease,
metabolic disorders, osteoporosis, and lipodystrophy have all been
associated with HAART (Effros et al., 2011; Klein, 2011). Accel-
erated Tau deposition, a marker for neurodegenerative diseases
such as Alzheimer’s and Parkinson’s, has also been shown to be
elevated in patients receiving HAART compared to HIV-infected
non-treated patients (Anthony et al., 2006). These symptoms col-
lectively seem to be related to tissues with high-energy demand
and show a strong similarity to hereditary mitochondrial dis-
eases (Schapira, 2012). Indeed, after introduction of HAART to
treat HIV-1 infection, it quickly became apparent that mitochon-
drial toxicity is a major reason for antiretroviral-related adverse
events (Brinkman et al., 1998). HAART-induced mitochondrial
dysfunction therefore likely plays a role in most, if not all compli-
cations associated with premature and accelerated aging (White,
2001; Hulgan and Gerschenson, 2012). The specific influence
of HAART upon mitochondria and aging however, is often not
addressed.

HAART-RELATED MITOCHONDRIAL TOXICITY IN AGING
Mitochondria are essential organelles in the life cycle and fitness
of the cell. They are principal regulators of apoptosis and ATP
production. Mitochondria are also involved in calcium and reac-
tive oxygen species (ROS) homeostasis. Therefore, a perturbation
of any of these functions impairs cellular life-expectancy and has
been shown to have tissue and systemic repercussions including
accelerated aging (Trifunovic and Larsson, 2008). In consensus,
an accumulation of mitochondrial DNA (mtDNA) mutations,
increased mitochondrial oxidative stress and a decrease in mito-
chondrial energy metabolism are all important contributors to
aging (Lee and Wei, 2012). Mitochondria therefore play dominant
roles in aging and marked effects of HAART upon mitochondria
likely accelerate these effects. In this review we discuss how HAART
is known to influence mtDNA integrity, alter mitochondrial mor-
phology and function, induce oxidative stress, inflammation, and
cell senescence, and how it is directly connected to aging symptoms
and co-morbidities.

DRUG INDUCED ACCUMULATION OF mtDNA DAMAGE
Because mitochondria contain their own DNA, mitochondrial
genome integrity is essential for organelle function. The mtDNA
encodes vital components of the mitochondrial respiratory chain
and therefore damage to mtDNA is directly detrimental to energy
metabolism and organelle fitness. Not surprisingly, cell senescence
and aging are associated with an increase in the amount of dam-
aged mtDNA. Additionally, accumulation of mutations in mtDNA
is known to increase with age, and aberrant mtDNA replica-
tion contributes to premature-and-accelerated-aging phenotypes
(Park and Larsson, 2011; Cline, 2012).

DNA damage and unreliable replication can be induced by the
backbone of antiretroviral therapy, namely NRTIs (Sundseth et al.,
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Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART)



I pazienti con AIDS muoiono a causa di diverse infezioni!!!!


