IMJ 2011; 2, 1: 17-19

Incidenza delle variabili genetiche nella suscettibilita alla malattia allergica
Prevalence of genetic variants associated with allergic disease
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Riassunto

L'allergia & una malattia complessa dovuta a fattori genetici ed ambientali. Diversi studi hanno portato all’identificazione
di alcuni geni candidati che sono associati all’allergia. Tipicamente I'impatto di ciascuno di questi geni e debole ma
piu importanti effetti si verificano quando varianti multiple sinergizano con un permissivo contesto ambientale.
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Summary

Allergy is a complex disease with genetic and environmental components. Different studies have led to the identification
of several candidate genes that are associated with allergy. Typically the impact of each of these genes is mild, but
larger effects may occur when multiple variants synergize within a permissive environmental context.
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Nei mammiferi la risposta immune si articola in due
complessi sistemi strettamente correlati: una
immunita innata ancestrale e relativamente non
antigene-specifica ed una immunita adattativa piu
sofisticata, recente ed altamente antigene-specifica.

Le cellule dell'immunita innata sSono
rappresentate principalmente da cellule della linea
monociti/macrofagi, cellule dendritiche e granulociti
capaci di riconoscere una serie di molecole patogene
o PAMP (pathogen associated molecular patterns),
attraverso famiglie diverse di recettori non specifici
come i recettori Toll-simili (TLR) e i recettori Nod-simili.
Finora nell’uomo sono stati identificati 13 membri di
TLR (TLR 1-13). Una sottofamiglia di questi recettori
comprendente i TLR1, 2, 4, 5, 6 e 11 sono espressi
sulla superficie cellulare e sono capaci di riconoscere
una serie di strutture di origine diversa come batteri,
virus, funghi o protozoi parassiti, in associazione con
una serie di co-recettori. Diversamente un’altra
sottofamiglia costituita dai TLR3, 7, 8 e 9 & localizzata
allinterno della cellula a livello del reticolo
endoplasmatico, degli endosomi e dei lisosomi e
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riconosce gli acidi nucleici.

Limmunita adattativa & svolta invece da cellule
altamente specializzate, i linfociti T citotossici, coinvolti
nella risposta cellulo-mediata e i linfociti B, attivi nella
risposta umorale, attraverso i loro recettori di superficie
altamente antigene-specifici. Due distinte sottopopo-
lazioni di linfociti T helper, definiti Th1 e Th2 cooperano
rispettivamente nella risposta cellula-mediata o
umorale. Usando un meccanismo ricombinativo quasi
casuale le cellule T, di derivazione timica, possono
generare un repertorio pressoché infinito di specificita
risultando reattive nei confronti degli antigeni estranei
cosi come degli antigeni self. Molteplici processi sono
messi in atto per eliminare le cellule T self-reattive
(self-tolleranza). Questa eliminazione pud essere
incompleta con il risultato di lasciare una piccola
popolazione di cellule T self-reattive potenzialmente
capaci di iniziare una risposta autoimmune.
Fortunatamente esistono attivi meccanismi capaci di
sopprimere I'azione di queste cellule self-reattive.
Il ruolo soppressivo e svolto da un particolare subset
di cellule T CD4+, dette cellule T regolatorie naturali o
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nTreg. Queste cellule si sviluppano nel timo ed
esprimono in maniera costitutiva il recettore CD25. Un
fattore di trascrizione X-linked (Foxp3) € specificata-
mente ed altamente espresso in queste cellule per cui
& usato correntemente come marcatore per le cellule
nTreg. Queste cellule sono in grado di sopprimere la
risposta immune mediante anergia o delezione.
Deficit o alterato funzionamento di queste cellule
provocano nell’uomo malattie autoimmuni mediate
dalle cellule T e disordini immunologici.

Una forma di tolleranza deve essere stabilita anche a
livello periferico nei confronti dei batteri commensali e
degli antigeni della dieta che continuamente sono in
contatto con la mucosa e rappresentano un limite tra
componenti estranei e self. Questa tolleranza ha il
compito di trattare gli antigeni estranei che hanno
accesso al nostro organismo attraverso una via
naturale, come parte del self. Nello stesso tempo il
sistema delle mucose deve essere in grado di reagire
nei confronti dei patogeni.

Pertanto il sistema immune delle mucose ed in
particolare quello del tratto gastrointestinale, che
rappresenta la maggior porta di entrata degli antigeni
estranei, ha il duplice compito di provvedere a stabilire
la tolleranza nei confronti degli antigeni della dieta e dei
batteri commensali e di reagire nei confronti dei
patogeni.

Anche la pil piccola alterazione di questo delicato
equilibrio puo dare origine a reazioni di intolleranza o
reazioni allergiche entrambi i fenomeni connessi al
processo infiammatorio.

Durante la complessa e ben orchestrata risposta
immune nel sistema delle mucose le cellule T CD4+
giocano un ruolo fondamentale. L'instaurarsi della
tolleranza & legato alla presenza di cellule T CD4+
Foxp3- convenzionali che possono essere convertite
in cellule T CD4+ Foxp3+. Queste cellule denominate
aTreg (cellule T regolatorie acquisite) esibiscono la
stessa capacita immunosoppressive e le stesse
caratteristiche fenotipiche delle cellule nTreg. Queste
cellule producono elevati livelli di IL10 e TGFB1.

Il mancato sviluppo della tolleranza a cui fa seguito
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linstaurarsi di un processo inflammatorio sembra
invece correlato con la presenza di un particolare
subset di cellule T CD4+ secernenti IL17 che sembra
svolgere un ruolo cruciale nell’induzione dei processi
infiammatori e delle malattie autoimmuni (Bettelli et al.
2006).

E’ stato dimostrato che una mistura di citochine
infammatorie, che comprendono I'lL6 e il TGFR1,
funzioni come un potente cocktail che inibisce I'espres-
sione di FoxP3 e promuove I’espressione del recettore
per I'acido retinoico RORy1. Questo determina il
differenziamento delle cellule T CD4+ in cellule TH17,
producenti IL17, invece che in cellule aTreg (Veldhoen
et al. 2006). Cosi le cellule TH17 e le aTreg sono
strettamente correlate e rappresentano le due facce di
una stessa moneta. |l mantenimento e I’espansione di
questa particolare popolazione cellulare sembra
coinvolgere IL23 (Mangan et al. 2006). Poiché i
giocatori che si trovano a monte della via di attivazione
delle cellule T sono le cellule dendritiche ed altre cellule
APC, sono queste le cellule che provvedono alla
reazione iniziale dell'infezione. La risposta coinvolge la
produzione di citochine rilevanti che dirigono il
differenziamento delle cellule T verso specifici subset
costituendo il linkage tra immunita innata e adattativa.
La malattia allergica deve quindi necessariamente
essere inserita nel quadro di un processo infiammatorio
cronico che si instaura a seguito della mancata
tolleranza nei confronti di un allergene spesso correlato
con la malattia autoimmune. Prototipo di questa
condizione puo essere la malattia celiaca dove si
instaura una forma di intolleranza al glutine e si
sviluppa un processo infiammatorio, spesso
accompagnato da una malattia autoimmune.
L’inserimento della malattia allergica come processo
inflammatorio apre incoraggianti prospettive nel
trattamento terapeutico in quanto qualsiasi situazione
che puo riequilibrare la risposta immune potra
restaurare |'attivita soppressiva e fara regredire i quadri
clinici anche piu complessi.

In questo senso importanti aree di investigazione
devono includere: a) le vie di presentazione




dell’antigene e quindi il ruolo delle DC e delle altre
cellule APC e dei loro recettori; b) le vie del
processamento antigenico; c) il profilo citochinico con
particolare riferimento alle IL6, IL17 e IL23 che piu di
altre sembrano legate al processo infiammatorio.

Per ciascuno di questi punti vanno indagate tutte quelle
varianti genetiche che possono costituire un
background individuale per spiegare perché in certe
condizioni la tolleranza non viene montata. Ad esempio
e stato identificato un polimorfismo nel gene TLR2
come un importante fattore per la suscettibilita allo
sviluppo dellallergia e/o alla sua severita
(Ahmad-Nejad et al 2004; Eder et al. 2004). Allo stesso
modo un polimorfismo del gene CD14, un co-recettore
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del TLR4, sembra influenzare la severita dell’atopia
(Koppelman et al. 2001).

Anche i livelli di espressione delle citochine, quali IL10
e TGFB1, sembrano dipendere da varianti genetiche
negli specifici promotori che quindi diventano
importanti fattori di suscettibilita alle malattie allergiche.
(Hobbs K et al. 1988).

Una migliore comprensione dei meccanismi molecolari
che sono alla base delle malattie allergiche potra ben
presto essere tradotto in benefici clinici nei confronti di
una malattia che rappresenta al momento un
prominente ed emergente problema nella medicina
clinica.
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