TOLLERANZA e
AUTOIMMUNITA’

Cosa si intende per TOLLERANZA ?

Un processo attivo di riconoscimento dell'antigene cui
NON segue lI'innesco della risposta immunitaria

NON si identifica con 'IMMUNODEFICIENZA, né con
'IMMUNODEPRESSIONE

La Tolleranza e SPECIFICA per I'Antigene

La Tolleranza e fisiologicamente indotta verso gli
antigeni self presentati ai linfociti nel corso della loro
maturazione

La Tolleranza verso antigeni non self puo essere indotta
‘artificialmente’ in vivo
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SEDI E MECCANISMI DI INDUZIONE
DELLA TOLLERANZA

La Tolleranza per il self e riconducibile a due
meccanismi:

« alivello CENTRALE, inducendo la morte
apoptotica dei cloni linfocitari proibiti (per | pre-B nel
midollo emopolietico; per | pre-T nel timo)

« alivello PERIFERICO, mediante negativizzazione
delle molecole co-stimolatorie (i linfociti
potenzialmente autoreattivi sono ‘anergici’ o
ignorano’ 'antigene self)



TOLLERANZA CENTRALE E PERIFERICA AGLI

ANTIGENI SELF
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INDUZIONE DI TOLLERANZA NEI
LINFOCITI B

* Puo essere ottenuta presentando I'antigene al pre-
linfocita B quando ha esposto sulla membrana recettori
IgM ma non ancora IgD

* Nel corso della maturazione del pre-B a linfocita B
maturo si ha il riarrangiamento dei geni Ig (che
codificano la regione Variabile), la sintesi e
assemblaggio di una IgM provvisoria che viene esposta
In membrana per verificare la non-reattivita verso il self.
In caso di non-reattivita si procede alla sintesi di IgM e
IgD con la stessa regione V (non self-reattiva), mentre in
caso la IgM sia reattiva verso il self il preB viene indotto
a morire per apoptosi



TOLLERANZA PER IL SELF A LIVELLO
PERIFERICO: altri meccanismi

* Induzione Fas-dipendente della morte di
cloni prolbiti

* Eliminazione mediata dai linfociti CD8+
soppressori dei cloni proibiti

* Inibizione mediata dalle citochine della
proliferazione del cloni proibiti



MORTE CELLULARE INDOTTA DA FAS
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SOPPRESSIONE MEDIATA DA LINFOCITI T
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INIBIZIONE DELLA RISPOSTA
IMMUNITARIA MEDIATA DA CITOCHINE

[ L4 inibisce || IL-10 & TGF- inibiscono
‘azlone dell'lFN-v] |I"attivazione del macrofagi

Citochine fL-10 inibisce la
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SPEGNIMENTO DELLA RISPOSTA IMMUNITARIA
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LE MALATTIE AUTOIMMUNI

« Meccanismi effettori

* Quadri clinici: malattie d’'organo e malattie
sistemiche

« La patogenesi (cause di induzione della
risposta Immunitaria verso il self)

» La predisposizione genetica (sesso, stato
ormonale, antigeni MHC)

-ORGANO-SPECIFICHE

-SISTEMICHE



MALATTIE MEDIATE DA ANTICORPI
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MECCANISMI EFFETTORI DELLE MALATTIE
MEDIATE DA ANTICORPI
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MECCANISMI DI MALATTIA MEDIATA DAI' T
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MECCANISMI PATOGENETICI DI AUTOIMMUNITA’
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Imun 70-1 SOME AUTOIMMUNE DISEASES IN HUMANS

Disease

Self-antigen

Immune response

Organ-specific autoimmune diseases

Addison’s disease
Autoimmune hemolytic anemia
Goodpasture’s syndrome

Graves' disease

Hashimoto's thyroiditis

Idigpathic thrombocyopenia
purpura

Insulin-dependent diabetes
mellitus

Myasthenia gravis

Myocardial infarction

Pernicious anemia

Poststreptococcal
glomerulonephritis
Spontanecus infertility

Adrenal cells

RBC membrane proteins

Renal and lung basement
membranes

Thyroid-stimulating
hormone receptor

Thyroid proteins and cells

Platelet membrane proteins

Pancreatic beta cells

Acetylcholing receptors

Heart

Gastric parietal cells;
intrinsic factor

Kidney

Sperm

Auto-antibodies
Auto-antibodies
Auto-antibodies

Auto-antibody (stimulating)

Ty cells, auto-antibodies
Auto-antibodies

Ty cells, auto-antibodies
Auto-antibody (blocking)
Auto-antibodies
Auto-antibody

Antigen-antibody complexes

Auto-antibodies

Systemic autoimmune disease

Ankylosing spondylitis
Multiple sclerosis

Rheumatoid arthritis
Scleroderma
Sjogren’s syndrome

Systemic lupus erythematosus
{SLE}

Vertehrae
Brain or white matter

Connective tissue, [gG

Muclei, heart, lungs,
gastrointestinal tract, kidney

Salivary gland, liver, kidney,
thryoid

A, nuclear protein, REC
and platelet membranes

Immune complexes

Tpry and T- cells,
auto-antibodies

Auto-antibodies, immune
complexes

Auto-antibodies

Auto-antibodies

Auto-antobidies, immune
complexes




MALATTIE AUTOIMMUNI

la autoreattivita € un fenomeno normale, che raramente induce autoimmunita

-FATTORI SCATENANTI: INFEZIONI
mimetismo molecolare; attivazione policlonale dei
linfociti; innesco di inflammazione;
citochine (su T e APC)
TRAUMI
liberazione di antigeni sequestrati

- PREDISPOSIZIONE GENETICA

MOLECOLE MHC -> alleli predisponenti e protettivi
SESSO -2 in genere femminile



INFEZIONI E
MALATTIE
AUTOIMMUNI

Mimetismo
molecolare
parentele antigeniche
e cross-reazione degli
anticorpi

Associazionidi infezioni con danno tessutale immuno-mediato

Infezione Associazione HLA Conseguanza
- Febbm reumatica

Streptococcusdi Gruppo A ? (candite, poliartrite)
Chlamyadia trachomatis HLA-BZ7 Sindrome di Raiter (artri)
Shigefia fiexneri
Salmonella typhimurium
Salmonella enteriidis HLA-B27 Artrits reattiva
Yersinla entarocollica
Campylobacter jajun
Borelia burgobrferi HLA-DR2, DR4 it

La parete cellulare streptococcica stimola
la risposta anticorpale

Alcuni anticorpi cross-reagiscono con il
tessuto cardiaco causando la febbre reumatica
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nel sangue




ALTRE CAUSE DI AUTOIMMUNITA’

Epitope spreading: smascheramento di antigeni criptici e
diffusione epitopica

Difettosa soppressione dei linfociti autoreattivi da parte dei
Tsuppressor

Difettosa apoptosi Fas-dipendente dei T attivati

Rottura della anergia dei linfociti T (la tolleranza periferica
e perduta in seguito ad espressione di molecole co-
stimolatorie da parte di citochine in corso di
Inflammazione)



Aslicorpive rso asligeni di supe fficie cellafare o della matrice Ripo ¥}

- - — . Digruzicos degh et rodi
Anemis emcllics Artigani edred & Ph =
sdcimmune Artigna | o parte ded complemento
S & dei lagcdli, anemia
Popor a lromboctopenics Regina gplibilla Q .
sdoimmuns defie pizdrine SR SO RIS
Duminio non collagencss 4
Sindrome d Goodpadure del crllagere di fipo IV Gk‘“’-‘““ﬁ"'_' >
MALATTIE kil W —
Pemligovoigre Cadacina spickimica II Vesgcde dls palle I
l \U I O I M M U N I rligeni dela pardte dieplcocod Ardide mocrdl e
Febboe reumslica acts Articapi cross-re sl edicodrisgi delavavoe
oo il muscdo cardiaco carciache
Hecellore cel'ormons | = |
Motbo o Graves lirteodimolats |F&hh.d:’i$lﬂ)
Mid inis giwe Rece ore cdlaceiocine Il Debiodezzs progressw s I
: . < Receiore defnsuline i : A
Dishel & insuling e sdarte [artagorit ) I Iper gicemia, che cadidosi —l
Recdlore delinsuline A
e e
Malattia da immesocomple ssi fipo I}
Er.dl 5 -la IS Artigane batlerico Glmerukcadil e
: - " Camplassi s dell glore
g:goulmnessu‘mde reumacick (on 0 senza AG Vascule ssemice
del'epdiaC)
Lupus ed emalcso DONA, it ond, riboscer, Glomeulondl e
sig emico SANP, scPANP vasaulle, strie
Malaltia collula T-me diata gipc V)
Disbele melto Arligens delle celbuls (105
iradno-dipenderte f pancratichs Diguscne ddls celde i
: Artigeni soonosciti Infiammadone & ddrusone
Adrie reumd ade dells shovie dalle sticn b Beai
. 3 Proteine basicas cdelamieine Degneasone cd velo
Sderasimulipla Prd sins prdedipidca Paraksi




MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DAANTICORPI

1-ANTICORPI CITOTOSSICI
(danno tipo ipersensibilita di tipo 1)

-citopenie autoimmuni:
anemia emolitica, trombocitopenia, neutropenia

-sindrome di Goodpasture:
anticorpi anti-membrana basale di rene e polmone

-altre?






MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DA ANTICORPI
2-IMMUNOCOMPLESSI
(danno tipo ipersensibilita di tipo 1)

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Anticorpi anti-DNA, istonti, ribonucleoproteine, fosfolipidi

Lupus eritematoso sistemico
-rene
-cute
-articolazioni
-SNC

-anche autoanticorpi contro
cellule (citopenie) e T S
fattori plasmatici classico eritema a farfalla



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

deposizione di immunocomplessi nei glomeruli renali
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@ Sintomi della sindrome di Siogren:

- arato visivo ®
- E % Apparato respiratorio

L . .

* ;S:f:czl'i\:;izz:uelgl:iocchl * Secchezza della trachea
* Malattie bronchiali

* Malattie polmonari

* Secchezza della bocca

-~ Apparato cardio
circolatorio

* Pericarditi
(inflammazione
membrana cardiaca)

\\0—“

* Fenomeno di

Raynaud
(costrizione di vasi al
passaggio caldo-
freddo)

Apparato gastro enterico

* Gastrite

Apparato muscolo
scheletrico

* Poliartrite

Apparato uro - genitale

* Secchezza vaginale

Salivary gland Salivary Glands

L Parotid

- Sublingual

+ Submandibular
e oy

IFN-regulated genes 5 Esophagus

i y Dry eyes,
Sjogren's [ by eves,
y 0 eye sug{:er
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Rheumatoid Arthritis Symptoms

Rheumatoid nodules Joint Pains

Fatigue

Healthy joint Rheumatoid arthritis

Rheumatoid Factor

blndlngllo \ / binding site
The classic /

rheumatoid

factor is an -
IgM antibody

with this kind

of reactivity. carbohydrate ﬁ

heavy chain

Igm chain

f

Deposizione nella sinovia di Immunocomplessi
formati da autoanticorpi IgM (= fattore
reumatoide) diretti contro IgG autologhe e
antigeni cartilaginei

STAGES OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Early Intermediate Late

UW Medicine



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DAANTICORPI

3-ANTICORPI ANTAGONISTI

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

® o o——Acetylcholine—e o ® o ®

Auto-antibody

to AChR
\ Muscle cell /

0

Muscle activation Muscle activation inhibited



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DAANTICORPI
4-ANTICORPI AGONISTI

MALATTIA DI GRAVES-BASEDOW =ipertiroidismo

autoanticorpi diretti contro il recettore per TSH stimolano la secrezione di ormoni tiroidei

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves' disease)

Sintesi e accumubb della tiroglobulina

Stimolazions da parte del TSH
@ rilascio degliormoni tiroide i

o Autoantibody —
Pituitary gland to receptor
/ Negative I— TSH receptor

|I feedback
control

Stimulates
hormone
synthesis

TSH Ipclisi
P *
Recdtcre per TV s
S Qrmoni tircidesd -
% 1
A \

@ Y~
La stimolazione da parte di anticorpi
anti-recettore per il TSH causa il morbo di Graves

Anticcepo
arti-ecettore
A perTSH

A

Thyroid cell
]
.J’ .:.‘v..:
@ g ] .'I'.
e @ e® g 9

Unregulated overproduction
of thvroid hormones

Regulated production of
thvroid hormones
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IMMUNODEFICIENZE CONGENITE

O Reticular dysgenesis

~ Stem cell

Severe combined
immunodeficiency

Myeloid Lymphoid (SCID)
COI_IEE'}W*I o progenitor progenitor
agranulocytosis 5 L el cell | .

Chronic . o
granulomatous s GCQ
disease

7 Neutrophil Monocyte Pre-B cell Pre-T cell

severe
X-linked combined
agammaglobulinemia immuno

deficiency

Leukocyte-adhesion
deficiency DiGeorge

syndrome

Bare-lvmphocyte
syndrome

Common variable Mature ,, Mature T cell
hypogammaglobulinemia B cell

Wiskott-Aldrich

syndrome

X-linked
hyper-I1gM syndrome

immunoglobulin deficiency

Oﬁﬁ B

Plasma cell Memory B cell



MOLTE IMMUNODEFICIENZE
MAPPANO SUL CROMOSOMA X

q

X-linked chronic granulomatous disease (CGD)

Properdin deficiency
Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)

X-linked severe combined immunodeficiency (SCID)

X-linked agammaglobulinemia (XLA)

X-linked hyper-IgM syndrome (XHM)




IMMUNODEFICIENZE
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IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ INNATA

-Disgenesia Reticolare ‘ Mancato sviluppo della staminale
totipotente midollare

-Agranulocitosi congenita mm) Mancata maturazione dei granulociti

-Malattia granulomatosa cronica ‘

-Deficit di adesione leucocitaria ) LAD-1- gifﬁ“? ctlella_ catlena Bz_t(C?D18)
elle integrine leucocitarie

1) aLp2 - CD11a/CD18 - LFA-1
2) aMB2 - CD11b/CD18 - MAC1
3) aXp2 - CD11c/CD18 - p180/95

LAD-II-> difetto di produzione dei ligandi
mucinici di CD62

-sindrome del leucocita pigro ‘ Difetto di migrazione

-Sindrome di Chediak-Higashi BB Difetto della proteina LYST coinvolta nel
trasporto intracellulare (difetto lisosomico)



Deficit dei LINFOCITI

| Deficit di Btk (agammaglobulinemia
legata al cromosoma X)

Deficit di ADA, PNP Deficit di RAG
(SCID awtosomica) | H{SCID

i Wi

s h, e ;

dopplo-positiva || singolo-pasitive maturg
{Emrmatura) vargire

Deficit della catena vy, (SCID|
legata al cromosoma X) |

| Agenesia del tmo Deficit di esprassione MHC
| {sindrome di DiGeorge) di classe lI: deficit di TAP-1 0 TAP-2




DEFICIT DI COOPERAZIONE APC-Th-B

Deficit dell'espressione di
MHC (deficit di classe I,
duﬁ::rt di TAP}

1 Linfoets
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e ey

:{mndmnm Iper-igh legata al 58550} |

Mutazioni def figando di CD40
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IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ SPECIFICA

IMMUNODEFICIENZE COMBINATE (T e B)

‘ Linfociti T: Mancata maturazione timica

‘ Linfociti B: Mancata maturazione midollare
oppure
Difetto delle risposte umorali timo-dipendenti

1- Difetto di ADA o PNP :> Accumulo di adenosina tossica nei linfocit |

2- Difetto di RAG-1/RAG2 2 Mancato riarrangiamento TCR e Ig (B e T)
3- Difetto di IL2Y-R o0 JAK-3 :> Mancata funzione di IL2, IL4, IL7, IL9IL15 (B e T)

4- Difetto di ZAP-70 ) Mancata funzione di TCR (T)

5- Sindrome del linfocita nudoz==) Difetto di MHC-I o MHC-II 0 entrambi
—> mancato sviluppo di CD8, CD4 o entrambi



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE




IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ SPECIFICA
IMMUNODEFICIENZE CELLULARI

7- Sindrome di DiGeorge :> Aplasia timica; delezione geni 22q11
8- Difetto di IFNy-R ——)> Difetto TH1 e NK
9- Linfocito-istiocitosi :> Difetto di perforina

emofagocitica

10- Sindrome di Wiskott-Aldrich :> Difetto T e piastrine (gene WASP)

11- Atassia-teleangectasia :> Difetto T, IgA, IgE, ectasie capillari
(difetto di cinasi del ciclo cellulare)
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IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ SPECIFICA

IMMUNODEFICIENZE ANTICORPALI

1- agammaglobulinemia legata :> Difetto di btk (trasduttore di slg)
al cr. X (m. di Bruton)

2- Sindrome iper-igM =) a) X-linked: Difetto di CD4OL (lifociti T)

b) Autosomico recessivo
3- Difetto selettivo di IgA :> Suscettibilita a infezioni respiratorie

4- Ipogammaglobulinemia :> Basse IgG e IgA, IgM variabili
comune variabile



DEFICIENZE DEL COMPLEMEN

Proteina del complemento Effetti del deficit

C1, C2, C4 Malattia da immunocomplessi
C3 Suscettibilita ai batteri capsulati
C5-C9 Il solo effetto & la suscettibilita a Neisseria

Suscettibilita ai batteri capsulati e a Neisseria

Fattore D, fattore P : . :
' ma nessuna malattia da immunocomplessi

Fattore | Effetti similari al deficit di C3

DAF, CD59 (}ondizionj simili a quel.le'autoimmuni inclusa
I'emoglobinuria parossistica notturna




DEFICIT DEI FAGOCITI

SEES A CD18 (mokecola Migrazona difettiva Infezioni sstamiche
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