
Cosa si intende per  TOLLERANZA ?

• Un processo attivo di riconoscimento dell’antigene cui 

NON segue l’innesco della risposta immunitaria

• NON si identifica con l’IMMUNODEFICIENZA, né con 

l’IMMUNODEPRESSIONE

• La Tolleranza è SPECIFICA per l’Antigene

• La Tolleranza è fisiologicamente indotta verso gli 

antigeni self presentati ai linfociti nel corso della loro 

maturazione

• La Tolleranza verso antigeni non self può essere indotta 

‘artificialmente’ in vivo 

TOLLERANZA e 

AUTOIMMUNITA’



DESTINO DEI LINFOCITI AL 

CONTATTO CON L’ANTIGENE



SEDI E MECCANISMI DI INDUZIONE 

DELLA TOLLERANZA

La Tolleranza per il self è riconducibile a due 

meccanismi: 

• a livello CENTRALE, inducendo la morte 

apoptotica dei cloni linfocitari proibiti (per i pre-B nel 

midollo emopoietico; per i pre-T nel timo)

• a livello PERIFERICO, mediante negativizzazione 

delle molecole co-stimolatorie (i linfociti 

potenzialmente autoreattivi sono ‘anergici’ o 

‘ignorano’ l’antigene self)



TOLLERANZA CENTRALE E PERIFERICA AGLI 

ANTIGENI SELF



INDUZIONE DI TOLLERANZA NEI 

LINFOCITI B

• Può essere ottenuta presentando l’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-reattività verso il self. 

In caso di non-reattività 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 proibiti

• Eliminazione mediata dai linfociti CD8+ 

soppressori dei cloni proibiti

• Inibizione mediata dalle citochine della 

proliferazione dei cloni proibiti



MORTE CELLULARE INDOTTA DA FAS



SOPPRESSIONE MEDIATA DA LINFOCITI T



INIBIZIONE DELLA RISPOSTA 

IMMUNITARIA MEDIATA DA CITOCHINE



SPEGNIMENTO DELLA RISPOSTA IMMUNITARIA



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)



MALATTIE MEDIATE DA ANTICORPI



MECCANISMI EFFETTORI DELLE MALATTIE 

MEDIATE DA ANTICORPI



MECCANISMI DI MALATTIA MEDIATA DAI T



MECCANISMI PATOGENETICI DI AUTOIMMUNITA’





MALATTIE AUTOIMMUNI

-FATTORI SCATENANTI:   INFEZIONI

mimetismo molecolare; attivazione policlonale dei 

linfociti; innesco di infiammazione; 

citochine (su T e APC)

TRAUMI

liberazione di antigeni sequestrati

- PREDISPOSIZIONE GENETICA

la autoreattività è un fenomeno normale, che raramente induce autoimmunità

MOLECOLE MHC  → alleli predisponenti e protettivi

SESSO  → in genere femminile



INFEZIONI E 

MALATTIE 

AUTOIMMUNI

Mimetismo 

molecolare

parentele antigeniche 

e cross-reazione degli 

anticorpi



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 

è perduta in seguito ad espressione di molecole co-

stimolatorie da parte di citochine in corso di 

infiammazione) 



alcune

MALATTIE 

AUTOIMMUNI



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DA ANTICORPI

1-ANTICORPI CITOTOSSICI

(danno tipo ipersensibilità di tipo II)

-citopenie autoimmuni: 

anemia emolitica, trombocitopenia, neutropenia

-sindrome di Goodpasture:

anticorpi anti-membrana basale di rene e polmone

-altre?



• Malattia cronica, esordio acuto con febbre, fasi di remissione e 

ricadute; morte per insufficienza renale

• Incidenza 1/2500; donne 1/700 (1/245 nelle donne afro-americane)

• Anticorpi anti-nucleo (ANA), deposizione di ICC

• Organi colpiti: 

– Rene: glomerulonefrite proliferativa diffusa (50% dei casi) e focale (circa 

20% dei casi); glomerulonefrite membranosa (15% dei casi)

– Cute (eritema facciale, fotosensibilità, edema)

– Articolazioni (sinovite non erosiva, poco deformante)

– Cuore (pericardite)



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DA ANTICORPI

2-IMMUNOCOMPLESSI

(danno tipo ipersensibilità di tipo III)

Lupus eritematoso sistemico

-rene

-cute

-articolazioni

-SNC

-anche autoanticorpi contro

cellule (citopenie)

fattori plasmatici

Anticorpi anti-DNA, istoni, ribonucleoproteine, fosfolipidi

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

classico eritema a farfalla



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
deposizione di immunocomplessi nei glomeruli renali
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Deposizione nella sinovia di Immunocomplessi 

formati da autoanticorpi IgM (= fattore 

reumatoide) diretti contro IgG autologhe e 

antigeni cartilaginei



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DA ANTICORPI

3-ANTICORPI ANTAGONISTI

MIASTENIA GRAVE



MALATTIE AUTOIMMUNI MEDIATE DA ANTICORPI

4-ANTICORPI AGONISTI

MALATTIA DI GRAVES-BASEDOW =ipertiroidismo
autoanticorpi diretti contro il recettore per TSH stimolano la secrezione di ormoni tiroidei



TIROIDITE DI HASHIMOTO

principale causa di ipotiroidismo

Sia cellule sia anticorpi

Anticorpi 

anti-tireoglobulina



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE



MOLTE IMMUNODEFICIENZE 

MAPPANO SUL CROMOSOMA X



IMMUNODEFICIENZE



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE:  IMMUNITA’ INNATA

-Disgenesia Reticolare

-Agranulocitosi congenita

-Malattia granulomatosa cronica

-Deficit di adesione leucocitaria

-sindrome del leucocita pigro

-Sindrome di Chediak-Higashi

Difetto di Burst ossidativo: cyt p91, 22, 67 phox

Mancata maturazione dei granulociti

Mancato sviluppo della staminale

totipotente midollare

LAD-I→ difetto della catena 2 (CD18) 

delle integrine leucocitarie

1) L2 - CD11a/CD18 - LFA-1

2) M2 - CD11b/CD18 - MAC1

3) X2 - CD11c/CD18 - p180/95

LAD-II→ difetto di produzione dei ligandi 

mucinici di CD62

Difetto della proteina LYST coinvolta nel 

trasporto intracellulare (difetto lisosomico)

Difetto di migrazione



Deficit dei LINFOCITI



DEFICIT DI COOPERAZIONE APC-Th-B



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ SPECIFICA

IMMUNODEFICIENZE COMBINATE (T e B)

Immunodeficienza grave combinata (SCID)

2- Difetto di RAG-1/RAG2

Linfociti B: Mancata maturazione midollare

oppure

Difetto delle risposte umorali timo-dipendenti

Linfociti T: Mancata maturazione timica

Mancato riarrangiamento TCR e Ig (B e T)

3- Difetto di IL2-R o JAK-3 Mancata funzione di IL2, IL4, IL7, IL9 IL15 (B e T)

1- Difetto di ADA o PNP Accumulo di adenosina tossica nei linfocit i 

5- Sindrome del linfocita nudo Difetto di MHC-I o MHC-II o entrambi

→ mancato sviluppo di CD8, CD4 o entrambi

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



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE:  IMMUNITA’ SPECIFICA

IMMUNODEFICIENZE CELLULARI 

7- Sindrome di DiGeorge Aplasia timica; delezione geni 22q11 

8- Difetto di IFN-R Difetto TH1 e NK

9- Linfocito-istiocitosi 

emofagocitica

Difetto di perforina

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) 



FACIES nella SINDROME 

di DiGeorge



IMMUNODEFICIENZE CONGENITE: IMMUNITA’ SPECIFICA

IMMUNODEFICIENZE ANTICORPALI 

1- agammaglobulinemia legata 

al cr. X (m. di Bruton)
Difetto di btk (trasduttore di sIg)

→ blocco allo stadio pre-B

2- Sindrome iper-IgM a) X-linked: Difetto di CD40L (lifociti T)

→mancato switch

b) Autosomico recessivo

→?

3- Difetto selettivo di IgA Suscettibilità a infezioni respiratorie

→?

4- Ipogammaglobulinemia 

comune variabile
Basse IgG e IgA, IgM variabili



DEFICIENZE DEL COMPLEMENTO



DEFICIT DEI FAGOCITI


