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"immunoterapia specifica da quasi 100 anni & un presidio terapeutico efficace nelle aller-
gopatie di tipo IgE mediato quali rinite e asma e nelle forme da ipersensibilita a veleno di
imenotteri (Bousquet 1998; Bonifazi 2005), altre applicazioni attualmente in corso di spe-
rimentazione sono I'allergia alimentare € la dermatite atopica - nei casi nei quali siano coin-
volti allergeni di tipo inalante - come descritto nei capitoli dedicati alle altre indicazioni.
Relativamente alle allergopatie respiratorie, unitamente all’effetto sui sintomi e sul con-
sumo dei farmaci, una peculiarita di tale terapia & quella di interferire nella evoluzione
della storia naturale della patologia stessa (Durham 1999) sia attraverso la riduzione dello
sviluppo di ulteriori sensibilizzazioni (Pajno 2001) sia attraverso il blocco del passaggio
da rinite ad asma. :

Gli effetti benefici di tipo clinico (tabella 1) dell'immunoterapia specifica sono

Effetti clinici dell'immunoterapia specifica

~ Miglioramento dei sintomi clinici
Rinitici
Asmatici

' Riduzione del consumo di farmaci
Farmaci sintomatici per rinite ed asma
Steroidi per rinite ed asma

~ Riduzione della reattivita d’organo allergene specifica
Broncoreattivita aspecifica in soggetti asmatici
Test di provocazione specifica nei rinitici

Riduzione della reattivita al test cutaneo per la fase sia immeﬁ\ﬁaﬁa sia ritardata
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accompagnati da modificazioni immunologiche sia di tipo sistemico sia nelie muco-
se sedi di malattia, che prevedono un coinvolgimento attivo dell'immunita umorale e
dell'immunita ‘cellulare (Rak 1990) e sono descritte nella tabella 2 (Jutel 2006;
Wilson 2003; Ciprandi 2005; Marcucci 2001; Wilson 2001; Bahcecilier 2005;

Rossi 2004).

»

| meccanismi di interferenza attivati in corso di immunoterapia specifica si estrinsecano
ai vari livelli della reazione allergica (figura 1). :

Effetti immunologici dell'immunoterapia specifica

Mastociti
Riduzione della concentrazione tissutale
Riduzione del rilascio dei mediatori
Riduzione della produzione di citochine proinflammatorie

Basofili
Riduzione del rilascio dei mediatori
Riduzione della produzione di citochine proinfiammatarie

Eosinofili |
Riduzione della concentrazione tissutale
Riduzione del rilascio dei mediatori (ECP)

. Cellule T | B
i Riduzione della proliferazione indotta dallallergene

Induzione di cellule T regolatorie ¢ -~} e
Aumento della secrezione di IL 10 e TGF beta b
Soppressione della linea Th2 ~ © '

Diminuzione del numero di T cell

ST
»

3

le durapte-la risposta ritardata

§

drcelleB! ‘% F 3 S
4 Riduzione della produzione di IgE specifiche

Aumento della produzione. di 18G4 specifiche -

Ar,l_ment:o a livello degli organi 'be(§aglio d?Ha produzione di IgA specifiche

Cellule dendritiche & ; ;
Soppresaione della presentazione dell'antigene facilitata da IgE

Tabela 2
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'immunoterapia specifica determina una interferenza con la risposta Th2, sia attivando
la via T regolatoria, sia indirizzando la risposta verso la via Th1. Uimportante effetto T
regolatorio determina una produzione di IL 10 e TGF beta, citochine implicate nella pro-
duzione di IgA ed 1gG in luogo delle IgE (Nouri Aria 2004).
Evidenze sempre piu numerose e qualificate conferiscono alla popolazione cellulare dei
T-linfociti un'azione prioritaria anche nella genesi delle malattie allergiche e, dunque, nel
determinismo dei procedimenti terapeutici finalizzati al loro controllo clinico ed Immuno-
logico (Romagnani 2000). '

Deve essere ricordato che gli atopici possiedono una particolare conformazione, genetica-
mente determinata, degli antigeni MHC di classe |I* presenti sulla superficie delle cellu-
le presentanti I'antigene o APC. |

Queste molecole, a differenza di quelle presenti sulle APC della popolazione normale,
it comuni peptidi allergenici, e la continuativa e sta-

possiedono un'elevata affinita per ip
bile presentazione di questi ultimi agli specifici recettori (TcR)

“una iperproduzione di Ig
filo citochinico (IL-4, IL-5, IL-13)

che & in grado di indurre nei B-linfociti uno “swil

La reazione allergica

APC /

P

CD4+CD25+ IL10

RISPOSTA
ALLERGICA
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= Effetti immunologici
della Immunoterapia

Modificala da Jutel et al 2006

dei.T-linfociti favorisce |
E attraverso una stimolazione dei linfociti Th a produrre un pro |
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ching" verso la sintesi di IgE. Come dire, dunque, che la produzione di anticorpi IgE
dipende fondamentalmente dalla cooperazione dei linfociti T e B e dalle funzioni regola-
torie esercitate dalle citochine.
Esistono, dunque, due tipi principali di linfociti, i linfociti B e i linfociti T, ciascuno dota-
to di sue proprie funzioni peculiari. | linfociti T sono prepostt a svolgere funzioni di rico-
noscimento dell’antigene e di attivazione della risposta immune. Ai linfociti B, lnvece e
deputata la funzione della sintesi delle immunoglobuline, |
Tra i due stipiti cellulari T e B esiste una stretta cooperazione. Entrambi esprimono sulla
superficie della loro membrana molecole specifiche (o marcatori) che possono essere uti-
lizzate per distinguere le diverse sottopopolazioni cellulari, Molte di queste molecole sono
conosciute e possono essere ldent:flc:ate mediante I' nmp|ego di anticorpi monoclonali spe-
cifici,
Per distinguere le varie molecole & stata adottata una nomenclatura internazionale chia-
mata sistema CD (Cluster of Differentiation), con successiva attribuzione di un numero
progressivo di identificazione (CD1, CD2...) per definire lo specifico marcatore cellulare,
Nel caso dei linfociti T, questi sono stati a loro volta suddivisi in due sottopopolazioni:
una che esprime il marcatore CD4 e I'altra che, invece, esprime il marcatore CD8.
Le cellule CD4+ sono chiamate a svolgere un attwlta cosnddetta “helper”, e ciog di ausi-
lio allo sviluppo della risposta immunitaria.
Le cellule CD8+, invece, sono fondamentalmente lmpllcate nell’ espressnone di un’attivi-
ta soppressorua rlspetto all'espletamento della risposta immune. Nell’ambito dei linfociti
. T-helper, poi, & possibile riconoscere alcune ulteriori sottopopolazioni sulla base del diver-
so profilo di sintesi delle varie citochine.

“Th1 e Th2 sono le principali sottopopolazioni “T-helper”, dotate di funzioni praticamen-
te opposte, capaci di esprimere un diverso pattern citochinico deputato a governare e a
regolare la risposta immunitaria.

Le cellule Th1l sono caratterizzate dalla capamta di produrre prevalentemente |FN-y, IL-
2 e TNF-p e sono implicate nell'induzione di reazioni inflammatorie che possono culmi-
nare in un danno tissutale. Queste cellule, inoltre, tendono a ostacolare la sintesi di IgE
mentre favoriscono in genere l'ipersensibilita ritardata e le reazioni citotossiche. Le celsi
lule Th2, invece, producono elettivamente IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e giocano un :ruojo::
importante nello svaluppo delle malattie allergtche attraverso il fenomeno definito ”pola 3
rizzazione Th2". :
In effetti, le citochine Th2-correlate, inducendo la sintesi delle IgE, ed il reciutamento
degli eosmofm promuovono in ultima analisi la flogosi allergica (Holt 2000; Larche
2003), per quanto osservazioni piu recenti (Ngoc 2005) evidenzino,-nel mantenimento
di quest'ultima, un importante ruolo compartecipativo delle cellule Thl,

Sono le citochine, dunque, che permettono la suddivisione delle cellule "T helper” in
due stipiti distinti, con differenti profili funzionali: il profilo "Th1-like", prevalentemente
costituito da IFN-y e IL-2 (attivatori dei macrofagi), e il profilo “Th2-like" prevalentemen-
te rappresentato da IL-4 (promotore dello switch IgE) e |IL-5 (favorente la differenziazio-
ne, l'attivazione e la sopravvivenza degli eosinofili).

D'altro canto, studi condotti da Ricci gia nel 1997 avevano dimostrato una sovraespressijo-
ne negli atopici dei geni codificati a livello dg] braccio lungo del cromosoma 5, produttori
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di IL-4/IL-13 e delle altre citochine tipiche della polarizzazione Th2 {IL-3, IL-5, IL-9). Pil

capacita regolatoria innata e cellule linfocitarie adattive con capacita regolatoria acquisi-
ta (0'Garra 2004).

Le prime si sviluppano naturalmente nel corso della differenziazione timica (Nielsen
2004) e sono in grado di inibire le risposte proliferative di linfociti T attivati dall'antige-
ne specifico con un'azione che sembra mediata dal CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte
Antigen-4), una sorta di marcatore molecolare espresso sulla loro membrana e capace di
interagire con gli specifici recettori B7-1 e B7-2 presenti sulle cellule presentanti I'anti-
gene (Chambers 2001).

¢ In tal modo il CTLA-4 assumerebbe un importante ruolo funzionale finalizzato, da una parte,
t  aridurre |'espressione di molecole di stimolazione antigenica e, dall'altra, a favorire I'espres-
sione di molecole inibitorie della stessa costimolazione (Nielsen 2004; Maloy 2001).

Dal punto di vista molecolare, inoltre, queste Treg sono caratterizzate anche dall'espres-
sione del fattore di trascrizione Forkhead Box P3 (FoxP3) (Fontenot 2003), codificato dal
cromosoma X, e ritenuto responsabile dell’attribuzione della funzione regolatoria di tali I
¢ cellule (Fontenot 2005). i
E . Dialtro.canto, alle mutazioni del gene che codifica Foxp3 viene attribuita la genesi del
. complesso:quadro sindromico della IPEX (Immune dysregulation, Polyendocrinopathy,
{ ' Enteropathy; X-linked sindrome) (Bennett 2001; Fontenot 20056).

&) finfociti' CD4+CD25+ Reg adattivi, a differenza dei precedenti (Bluestone 2003), ori- i
ginano localmente nei comparti linfoidi da linfociti periferici originariamente :
CD4+CD25-cioe elementi cellulari che, avendo acquisito proprieta di memoria immuno- i
logia in ragione di una loro lunga prestimolazione (Nielsen 2004), hanno finito per assu- I
mere a loro volta funzioni regolatorie fondamentalmente espresse dalla produzione di ’
IL10 e TGF-B, in seguito alla spinta funzionale in tal senso espletata dai linfociti rego- i
latori innati (Maloy 2001). ;
L'attuale concezione predominante dell'attivitd regolatoria espressa dalle
. CD4+CD25+Treg ¢ fondata sulla convinzione che queste cellule (Miller 1996) rappre-
& sentino un sistema naturale attivo di tolleranza immunologica verso i “self e non-self con-
¥ stituents”, in grado di sopprimere specificatamente lo sviluppo di cloni cellulari autore- i
attivi la cui attivazione, in assenza di un efficace sistema di controllo, potrebbe portare
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recentemente & stata individuata una piu eterogenea famiglia di linfociti T, distinta dalle Z
popolazioni Thl e Th2, in grado di controllare e prevenire I'insorgenza di risposte immu- £
nitarie aberranti. Tali cellule, note come Treg, includono, a loro volta, subset diversi dota- 5,1
b ti di peculiari attivita regolatorio-modulatrici  del sistema immunitario (Roncarolo 2000; 1
Jutel 2006) e principalmente rappresentati dalle cellule Th3, Trl, CD4+CD25+Treg, ,?
CD8+CD25+CD28-Treg, Qa-dependent-CD8+, CD4-CD8-Treg, TCRydTreg. | E
Fra tutte queste sottopopolazioni, il ruolo preminente sembra appartenere ad un subset '5
di linfociti CD4+ denominato CD4+CD25+ (dal marcatore CD25 corrispondente alla cate- s
na Alpha del recettore dell'interleuchina 2). Le CD4+CD25+Treg sono, dunque, ritenute rg
le cellule regolatorie piu importanti nel controllo delle attivita inflammatorie pit intense P
ed estese, anche quelle da ipersensibilita ritardata di tipo IV sia verso auto-antigeni 25%
(endogeni) che verso antigeni esogeni {proteine, alloantigeni). £
Le CD4+CD25+ sono, a loro volta, ulteriormente distinguibili in cellule linfocitarie con ‘}ﬁ
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Callo sviluppo di malattne mmunomedrate (Gershon 1975). L'attivita dei linfociti Thl e §
Th2 risulterebbe, pertanto, controllata anche dalle CD4+CD25+Treg che, attraverso la f
* sintesi di I1L-10 edi TGF-p, svolgerebbero un’importante funzione di regoiazmne sia delle
. risposte Thl che di quelle Th2 (Taylor 2006). Nel normale, pertanto, le cellule Treg ‘
sarebbero in grado di indurre un fisiologico stato di tolleranza immunologica. |
Questo “stato” risulta fondamentalmente alterato nell'autoimmunita e nelle malattie §
infiammatorie croniche immunomediate (IMID), compresa la reazione allergica (Akdis §
2005), che pertanto potra essere considerata come un difetto dell'immunoregolazione §
(sia per una deficienza recettoriale che compromette la fisiologica produzione di INF-y,
sia anche per mancato effetto regolatorio esercitato dalle Treg) ;
Ad oggi rimangono ancora da definire pienamente i meccanismi d'azione di questa popo- ‘§
lazione cellulare: sta di fatto che il contributo immunosoppressore (verso lo sviluppo di ¢
cloni cellulari autoreattivi) e/o0 immunoregolatorio delle citochine 1L-10 e TGF-p e attual-
mente di grande interesse, considerato che un incremento della loro produzione risulta ¢
essere essenziale, fra |'altro, per I'efficacia dell'lTS (Jutel 2006). 1
In particolare, I IL-10 (Bellinghausen 2001) svolge una complessa serie di azioni sulla §
risposta immune, con un rilevante effetto “di controlio” sulle reazioni allergiche, Essa,
infatti, promuove una soppressione attiva dei linfociti T-helper allergene-specifici, riduce §
il numero dei mastociti residenti e inibisce la produzione, il reclutamento e la soprawvi- §
venza degli eosinofili. 3
L'IL-10 riduce, dunque, |'attivazione dei Th2 allergene-specifici e la produzione di cito- §
chine flogogene rilasciate dai mastociti IgE attivati, Riduce ancora la produzione di IgE a §
favore di un aumento della sintesi di 1gG4 da parte dei linfociti B. 1
Altro candidato capace di modulare la reazione allergica € il TGF-p (Schramm 2003). §
Anzitutto rappresenta uno stimolo fondamentale per la sintesi di IgA secretorie. Esso, §
inoltre, ricopre un ruolo cruciale nell'induzione delia tolleranza conseguente alla sommi- §
nistrazione orale dell'antigene. ;
Studi recenti e assai qualificati (Ling 2004; Cohen 2004) relativi al ruolo delle cellule Treg §
nelle malattie del sistema immunitario, potrebbero assumere, nella definizione dei mecca- :
nismi patogenetici di tali malattie, il significato di una vera “rivoluzione copernicang’s -
Essi dimostrano, infatti, che anche nel soggetto normale esxste comungue una: produznonau
anticorpale allergene-specifica. i A iEATE
Questi studi hanno, in realta, chiarito I'iter della rlsposta immunitaria agli allergem tutti'i
soggetti producono:anticorpi verso gli allergeni, solo che nel soggetto normale essi appar-
tengono ad una classe non patogenetica (IgA, 18G). .
Nel soggetto allergico, invece, la sintesi di Igk, cioé la sensibilizzazione, sembra dovuta
anche a un difetto;allergene-specifico di cellule regolatorie e non solo al difetto recettoria-
le che determina la minore produzione di interferone.
Pertanto, il soggetto allergico presenta un difetto del sistema immune a carico dei recet-
tori e delle cellule regolatorie, E I'immunoterapia specifica € I'unica cura in grado di cor-
reggerlo (Romagnani 2006).
Tuttavia, come gia,accennato, il sottogruppo CD4+CD25+ non e l'unico a distinguersi per
una funzione regolatoria. Esistono, infatti,«altre cellule di regolazione che costituiscono degli
“alter ego” naturall anche dei CD8, dei linfociti B, delle cellule dendritiche e natural killer.
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In particolare, gli ultimi studi sembrano essersi concentrati tra l'altro anche sull’attivita
delle cosiddette Tr-1, capaci di esprimere IL-10 e in minor misura TGF-Beta, e sulle Th3,
capaci di esprimere TGF-Beta.
Si ritiene che questi tipi regolatori siano destinati principalmente ad interferire non solo
_con le effettrici ma anche con i processi di maturazione delle cellule dendritiche, evitan-
do cosi il passaggio da una immunita innata ad una immunita acquisita diretta inciden-
' talmente anche verso antigeni esogeni innocui presenti in maggiore concentrazione nel-
I'ospite specie nel corso delle attivita infettive.
~ Lattivita biologica documentata sulle T-Reg amplia, inoltre, il numero dei principali atto-
" 11 del mantenimento della omeostasi e ridisegna il peso delle interazioni esistenti tra gli
[ stessi elementi. Sino a pochi anni fa, la condizione omeostatica era attribuita unicamen-
_te ad un mutuo bilanciamento delle citochine prodotte dai Linfociti Thl e Th2, ora inve-
ce sembra delinearsi un ruolo chiave assunto dal CD4+CD25 tanto nell'equilibrio dei tipi
Th1 che, in misura minore, anche dei Th2,
Si tratterebbe pertanto di un ruolo bivalente che interessa la soppressione di due sotto-
popolazioni cellulari per volta e non pit di una sola.
Ma soprattutto, si tratterebbe di un ruolo centrale nel controllo delle reattivita sia degli
antigeni esogeni che degli autoantigeni, e tanto delle reattivita immediate di Tipo | (le
“allergie”) di tipo Th2, quanto delle ipersensibilita ritardate cellulo-mediate di tipo 1V
indotte dalle popolazioni Thl.
Si comprende allora quanto sia strategico e prioritario chiarire definitivamente il peso e
la portata delle attivita fisiologiche e funzionali anche di queste popolazioni cellulari,
tenendo conto che, dal momento della loro introduzione (Sakaguchi 2000), I'indagine
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sulle attivita fisiologiche di tutti i subset di cellule regolatorie ha cominciato a fornire §
sempre nuovi ed ulteriori elementi che concorrono a disegnare un nuovo modello di atti-§
vita fisiologica e funzionale del sistema immunitario. 3
Tale modello risuita fondamentalmente basato sul controllo cognitivo delle attivita e delle §
proliferazioni dei patogeni, degli antigeni e degli autoantigeni, mettendo cosl in discus-§
sione le canoniche e datate concezioni sul riconoscimento del self e non self ad opera del §
sistema immunitario. : ;
In corso di immunoterapia specifica, un aspetto fondamentale & quello relativo al §
timing delle risposte immuni. In una fase iniziale sotto il profilo cellulare si assiste ad §
una precoce proliferazione della popolazione cellulare T reg, unitamente al fenomeno g
di desensibilizzazione cellulare (soprattutto diminuito rilascio dei mediatori a livello g
mastocitario), contemporaneamente le lgG specifiche aumentano a livello serico e sem- g
pe a livello serico si assiste ad un aumento delle IgEs che poi nel tempo inizieranno §
a calare (Bousquet 2005). 4
Un innovativo aspetto del monitoraggio immunologico & quello relativo alle mucose respi- &
ratorie sede di malattia allergica, in cui & stato recentemente dimostrato come |'effetto §
dell'immunoterapia specifica sublinguale (SLIT) produca una interferenza con la produ- £
zione di IgEs molto prima che cio avvenga a livello serico. E
Questo dato & estremamente importante ogni qualvolta si voglia correlare modificazione §&
immunologica ed effetto clinico (Marcucci 2003; Marcucci 2005).
: , : |- ,

o

Conclusioni ; : 3
Uefficacia dell’immunoterapia specifica & ampiamente:documentata da studi controllati§
con placebo sia per quello che riguarda la formulazione iniettiva sia per quello che riguar- %
da la formulazione sublinguale, il numero elevato di studi controllati ha permesso inoltre &
la realizzazione di'/meta-analisi che permettono una attuale raccomandazione EBM di tipo
A. Questi incoraggianti risultati clinici hanno riacceso enormemente |'interesse per [o stu-
dio de! meccanismo d'azione della terapia stessa. ;
Negli ultimi 10 anni sono stati realizzati in merito studi estremamente importanti che
hanno permesso di evidenziare quale fosse il comp!ess? meccanismo alla base della fol-
leranza nei confronti degli allergeni. : Al
Un ruolo chiave in questo processo & quello relativo alla scoperta delle cellule T regol
torie, direttamente implicate nel controllo della omeostasi immunologica TH1 - TH2/
Ci attende di certo un futuro di intensa ricerca di base utile a comprendere in primo luog
i timing delle modificazioni immunologiche correlati alle dosi del vari allergeni sommin
strati e soprattutto a individuare marcatori immunologici utili a monitorare I'efficaci
dell'immunoterapia specifica.
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