Patologia 21/11/07
IPERSENSIBILITA’ [Ips]

L’ipersensibilità è uno stato fisiologico alterato che può portare a sintomi patologici come le allergie, ma anche a patologie nettamente più gravi come le malattie autoimmuni.

Normalmente si è portati a credere che questa ipersensibilità sia dovuta a risposte immuni esagerate, in realtà ne esistono di diversi tipi, dovute a diverse cause e che sfociano in diverse conseguenze. In base a quanto velocemente si scatenano dopo l’esposizione all’antigene si dividono in quattro tipi:

1) Ipersensibilità Immediata – avviene entro pochi minuti o ore

2) Ipersensibilità Intermedia 1 – entro 24 ore

3) Ipersensibilità Intermedia 2 – entro 24 ore

4) Ipersensibilità Ritardata – entro 48 ore

I primi tre tipi sono mediati da anticorpi mentre il quarto è essenzialmente mediato da cellule

Passiamo ora ad analizzare brevemente le caratteristiche di questi quattro meccanismi di ipersensibilità:

Tipo I: Ips immediata ( IgE ( mastociti/eosinofili ( massiccia allergia

Tipo II: Ips mediata da anticorpi ( IgM/IgG ( risposta citotossica verso la cellula che esprime  l’antigene (ADCC per le natural killer o le cellule del complemento) ( reazione farmacologia, reazione alle trasfusioni, incompatibilità con il feto della madre, malattie autoimmuni.
Tipo III: Ips da immunocompressori ( un eccesso di antigeni si complessa con le immunoglobuline e non possono venire endocitati, quindi precipitano, attivano il sistema del complemento che rilascia frammenti pro-infiammatori ( malattie autoimmuni, reazione farmacologia e malattie da siero.

[MALATTIA DA SIERO: in passato erano una causa del tentativo di immunizzazione dei pazienti tramite l’inoculo di siero prelevato da un animale immune (spesso un cavallo). Il problema era che il siero conteneva, oltre che le immunoglobuline necessarie, anche molti antigeni sconosciuti che si complessavano con le Ig ma non potevano essere endocitati e quindi causavano ipersensibilità di tipo III con problemi che si aggravavano quando entravano nel sangue e che potevano sfociare in blocchi a livello della funzionalità renale tramite l’intasamento del glomerulo] 
Tipo IV: Ips ritardata ( mediata da Ly T CD-4+ e macrofagi o Ly T citotossici CD-8+ che causano la lisi cellulare ( tubercolosi, dermatiti da contatto o ipersensibilità a i metalli pesanti.

Passiamo ora ad analizzare i meccanismi di ipersensibilizzazione in maniera più approfondita e dettagliata.

TIPO I: Risposta Anafilattica
È mediata da anticorpi, in particolare dell’isotipo IgE. Dopo una prima esposizione ad un determinato antigene (che nel caso delle allergie è chiamato allergene) dall’organismo vengono prodotte IgE, che rimangono nel sistema dopo la fine della fase di infiammazione acuta. Queste IgE non rimangono però in stato solubile (libere dentro al siero/sangue) ma vanno a interagire con alcuni recettori specifici per un frammento costante specifico per l’isotipo IgE: l’Fc. Questi recettori sono posizionati sui mastociti. 
La seconda esposizione all’antigene fa attivare i mastociti tramite il contatto tra l’antigene stesso e le IgE intrappolate sulla cellula. Una volta attivati i mastociti cominciano a secernere in maniera immediata i granuli che hanno al loro interno che contengono proteine pro-infiammatorie come l’istamina, la serotonina e il TNF-, le quali proteine inducono una forte risposta infiammatoria. 

I sintomi di questa attivazione mastocitaria sono la vasodilatazione, che comporta a sua volta una tachicardia dovuta all’aumento delle pulsazioni del cuore; un azione sulla laringe che vede ridurre il suo lume tramite l’effetto di rigonfiamento delle cellule circostanti; altri sintomi meno forti come alcuni fischi durante la respirazione, una tosse accentuata e diversa da quella comune, stimolazione della muscolatura liscia che è causa di spasmi.

Questo tipo di Ips è mediata dall’innesco dei Ly Th2 e la relativa produzione di IL-4. 

Non è ben chiaro il motivo per cui alcuni antigeni, normalmente comuni nell’ambiente e non dannosi, in alcune persone possano indurre un tale genere di risposta. Quello che finora si è scoperto tramite studi comparativi è che di solito questi allergeni sono piccoli e l’allergia può si solito è ereditaria o quantomeno ereditabile. In base a queste osservazioni si pensa che esistano alcuni set allelici di MHC che possano presentare determinati antigeni in maniera più efficace.
Attivazione a cascata delle cellule del complemento:

Questo era il primo tipo di Ips. Per poter ora passare ad analizzare gli altri dobbiamo fare un breve escursus per spiegare la cascata di eventi che avvengono quanto un anticorpo si lega ad una cellula del complemento:

1- l’anticorpo si lega su un sito della membrana della cellula chiamato sito 1

2- il legame dell’anticorpo fa si che due frammenti separati, C4a e C4b, di un enzima chiamato convertasi possano agire insieme su di una proteina del complemento chiamata C3.

3- L’azione della convertasi sulla C3 taglia proprio quest’ultima in due frammenti: C3a e C3b. C3a, insieme a C4a escono dal sistema mentre C3b serve per l’attivazione degli eventi successivi

4- C3 si associa con C5 che si divide in due frammenti: C5a e C5b che poi andrà ad attivare in sequenza C6, C7 ed infine C8. 

5- C8 favorisce l’attivazione di C9 che a sua volta crea dei pori sulla membrana.

Ci fermiamo ora perché a i fini di quello che dovremo fare in seguito ci basta. La cosa importante da sottolineare quindi è che in questa cascata di eventi vengono prodotti tre frammenti proteici: C4a, C3a e C5a. Questi tre frammenti vanno in circolo e sono svolgono la funzione di mediatori pro-infiammatori.

TIPO II: Citotossica mediata da cellule (N.K. e complemento)
Questo tipo di Ips è responsabile di risposte immunitarie come quella tipica del rigetto di sangue durante una trasfusione e, tramite lo stesso processo, anche della eritroblastosi fetale, ovvero il tentativo della madre di attaccare il feto, riconoscendolo come non-self.

L’eritroblastosi può essere una grave complicazione nella gravidanza. Prendiamo il caso di una donna, caratterizzata da un RH (-),  incinta di un uomo con RH (+).Gli eritrociti fetali potranno quindi essere RH (+). Se questo accade, un contatto da parte della madre con il sangue del feto può far sviluppare proprio alla madre la produzione di anticorpi di isotipo IgG (che riescono a penetrare la placenta). Una seconda gravidanza con il feto sempre RH (+) potrebbe essere problematica perché le IgG della madre andranno ad attaccare proprio il feto. In particolare attaccheranno gli eritrociti (portatori del carattere RH (+)) uccidendoli tramite l’azione delle cellule del complemento o delle natural killer. Il feto in questo caso cercherà di compensare la mancanza di anticorpi producendone sempre di più, ma in forma non matura, ovvero gli eritroblasti, da cui il nome della malattia. Questo porta a gravi danni nel feto come è facile immaginare. 

Naturalmente qualsiasi contatto con un RH diverso dal proprio da parte della madre porta alla creazione delle IgG, anche per esempio una trasfusione effettuata in età scolare subita dalla madre, quindi prima di rimanere incinta. In un caso del genere naturalmente si potrà osservare l’eritroblastosi fetale già dalla prima gravidanza.

TIPO III: Immunocomplessi Precipitati
Dovuta ad alte concentrazioni di antigene che fanno precipitare alte quantità di Ig relative scatenando le cascate di eventi che portano all’attivazione del complemento che abbiamo visto in precedenza, che portano alla presenza nel sangue di C4a, C5a e C3a che in alte quantità sono classificabili anche come anafilotossine.
Se questo processo rimane localizzato in un settore ben specifico di solito porta a reazioni indicate come sindrome di Arthus. C’è però la possibilità che le anfilotossine entrino in circolo e quindi la Ips diventi sistemica. I danni in questo caso sono soprattutto per gli organi filtranti (rene per esempio). Altri danni si hanno con la liberazione da parte dei neutrofili, di enzimi lisosomiali e intermedi reattivi dell’ossigeno, normalmente utilizzati nell’azione citotossica.
TIPO IV: Ips Ritardata
La presenza o meno di un Ips di questo tipo viene usata ancora oggi come metodo diagnostico per la tubercolosi tramite il test della tubercolina.

È mediata da i Ly Th1, quindi porta una risposta prevalentemente di tipo cellulare. Il corrispettivo istologico di questo tipo di Ips è il granuloma. L’esempio principe didatticamente parlando è quello della tubercolosi appunto. Infatti se inaliamo un microbatterio (i microbacterium tubercolosis è l’agente eziologico della tubercolosi), questo può venire fagocitato da i macrofagi che si trovano a livello alveolare, i quali rilasciano citochine che stimolano al solito la risposta infiammatoria, generando il granuloma il quale non è altro che un agglomerato cellulare che serve ad isolare il patogeno in maniera di impedirne la diffusione nell’organismo, addirittura il granuloma può  calcificare nel tempo. Il granuloma è così formato.

Patogeno] Macrofagi] Linfociti] Fibroblasti]


TUBERCOLOSI – Microbacterium Tubercolosis (m.t.)
Approssimativamente circa 2 miliardi di persone nel mondo presenta o ha subito un infezione da parte del m.t., ovvero circa 1/3 della popolazione mondiale!
In realtà, l’infezione da sola non è sufficiente a far ammalare. Infatti di 2 miliardi infetti, i malati di tubercolosi sono meno del 10%. Tuttavia il 10% di 2 miliardi sono comunque 200 milioni di persone. 

I malati sono persone che hanno si un infezione di m.t., ma soprattutto hanno perso la capacità di tenerla sotto controllo, ovvero il patogeno è riuscito ad iludere l’isolamento dovuto al granuloma. I morti da tubercolosi sono circa 2.2 milioni l’anno, ovvero 1 ogni 10 secondi.

Ci sono tracce del m.t. sin dall’antichità, infatti sono stati trovati granulomi contenenti DNA del batterio  nelle ossa di mummie egizie, questo perché in alcuni casi il m.t. può migrare fuori dai polmoni (sito di infezione per elezione) e arrivare ad altri settori come anche le ossa.

Koch fu il primo studioso che si occupò principalmente di questa malattia, tanto che tramite l’analisi del suo agente eziologico aveva generato i famosissimi postulati di Koch. Oltre a questi aveva isolato un fenomeno strano chiamato ora fenomeno di Koch. Infatti lui inoculava una cavia con l’m.t. isolato pensando di poterla in questo modo vaccinare da infezioni future. In realtà il soggetto che probabilmente aveva già avuto modo di entrare a contatto con il batterio, non si vaccinava ma scatenava una risposta immunitaria molto forte (dovuta alla risposta adattativa) che poteva sfociare in una necrosi tissutale. Questo fenomeno di Koch, è stato poi visto, che è alla base della tubercolosi polmonare.

Come ogni batterio, anche il m.t. ha durante l’evoluzione, acquisito la capacità di resistere agli antibiotici che gli venivano usati contro. Alla fine del ‘900 sono stati infatti trovati i primi ceppi MDR (multi resistenti a vari antibiotici), il 2000 invece ha visto la comparsa dei primi ceppi XDR, i quali resistono anche agli antibiotici di seconda scelta, ovvero quelli che  possano comportare danni per il paziente.
Una volta che si è esaminato il meccanismo con cui ci si ammala di Tubercolosi è stato anche chiaro come mai nel terzo mondo si è molto più soggetti ad ammalarsi. Non è dovuto alla maggiore presenza di agenti eziologici, ma a condizioni di povertà, malnutrizione, alcolismo e in generale di condizioni di vita certamente non salutari, che portavano uno stato immuno-depressione che favoriva lo sviluppo della malattia. Inoltre in Africa e nei paesi del terzo mondo è sempre presente la piaga dell’AIDS che come principale effetto ha proprio quello di una immunodepressione dei soggetti affetti.

Esitono casi in cui la risposta innata da sola è bastevole per eliminare il patogeno, tanto da non permettere l’attivazione della risposta innata, e quindi non si forma neanche il granuloma. Per esempio il m.t. può essere bloccato dalle mucose delle vie respiratorie e non essere capace di entrare in contatto con l’epitelio polmonare.

La creazione del granuloma però, come abbiamo visto, non è comunque una garanzia di successo di contenimento dell’infezione. Infatti si possono avere danni tissutali che consistono in veri e proprio buchi dell’epitelio polmonare chiamate caverne.

Le caverne possono raggiungere due punti critici: le terminazioni bronco-alveolari o la circolazione sanguinea. 

Nel primo caso il paziente diventa capace di diffondere nell’ambiente il batterio, diventando infettivo anche per gli altri. 
Nel secondo si parla di disseminazione, ovvero il batterio entrando nella circolazione può andare a causare danni in altri distretti dell’organismo o rimanere nel polmone stesso. Se rimane nel polmone si diffonde in maniera totale sull’epitelio, dando la tubercolosi miliare. Oltre a polmone i siti “favoriti” dall’infezione di m.t. sono le ossa, come abbiamo visto in precedenza, e il cervello che è causa di meningiti da tubercolosi, molto presenti ed estremamente gravi nei bambini.
