Immunologia 07/11/07
Ultima Lezione di Immunologia

RIEPILOGO GENERALE

Adiuvanti Endogeni:

Si parla di adiuvanti quando si parla di vaccini. Un adiuvante è una delle due parti di un vaccino, l’altra è l’antigene a cui si vuole vaccinare. La funzione dell’adiuvante è quella di stimolare le cellule implicate nella risposta innata per creare il giusto microambiente pro-infiammatorio in cui la reazione immunitaria adattativa possa generarsi in maniera efficace ed efficiente. Proprio a causa di questa funzione si può pensare che le molecole che vengono usate come adiuvanti sono tutte di natura esogena, i quanto vanno a stimolare recettori PRR (pattern recognition receptor) e, in generale, vengono tutti assimilati come PAMP (patogen associeted molecular pattern). Tuttavia è noto da molto tempo che esistono anche adiuvanti di tipo endogeno, anche se non si sapeva quali. Si era visto infatti che in casi di morte cellulare per necrosi, in cui il succo citoplasmatico della cellula morente si riversa all’esterno, nel tessuto, intervengono meccanismi di risposta infiammatoria che devono per forza di cose essere stimolati da fattori interni alla cellula, quindi endogeni. Si è scoperto ora che il maggiore adiuvante endogeno nelle cellule è un acido, l’acido Urico. Questo acido è presente anche fuori dalla cellula, ma solo a basse concentrazioni. Quando la cellula si lisa ed il suo contenuto citoplasmatico si riversa all’esterno, la concentrazione di acido urico diventa tale che esso precipita e cristallizza. Sono proprio questi cristalli che svolgono la reazione di adiuvante, attivando i meccanismi pro-infiammatori che preserva il tessuto periferico. 

Con la conferma dell’esistenza di stimolanti della risposta immunitaria di origine endogena si è dovuta necessariamente allargare la definizione di ciò effettivamente la scatenava. Si è passati quindi dal considerare la risposta immunitaria un meccanismo di contrapposizione ad antigeni esogeni nell’organismo, ad una considerazione più generale che indica l’attivazione della risposta immunitaria successivamente a stimoli di pericolo.

Segnali di Pericolo:

Tra questi sicuramente vanno annoverati gli antigeni esogeni che abbiamo studiato fino ad ora; vanno poi aggiunte altre molecole che in generale rappresentano per le cellule dell’organismo il “senso” di un pericolo (come è appunto l’acido urico che indica una lisi cellulare).
Spesso come adiuvanti vengono usati elementi come l’olio minerale (oltre naturalmente a i “classici” PAMP). L’uso di molecole simili ha un senso che dipende direttamente dalla natura delle cellule stesse. Le nostre membrane biologiche si sono formate in ambiente acquoso e hanno adottato strutture e disposizioni in base proprio all’ambiente in cui si trovavano; quindi le teste polari idrofliche si sono posizionate all’esterno e le code idrofobiche all’interno. Le altre cellule sono quindi abituate a rilevare questa disposizione precisa, cambiamenti in questo senso possono essere fungere da segnale di pericolo. Se una cellula si rompe infatti le membrane perdono la loro simmetria e quindi residui idrofobici possono trovarsi improvvisamente esposti e quindi rilevabili dalle altre cellule. L’olio minerale simula proprio questo evento di rottura della membrana dando alle altre cellule un segnale equivalente a quello che potrebbero ricevere dall’esposizione delle regioni idrofobiche della membrana. Si è poi visto tramite successivi studi molecolari che in realtà anche i PAMP sono composti di residui idrofobici nelle zone di contatto/riconoscimento con i recettori PRR, o anche possono essere formati da lipopolisaccaridi.

Quindi più in generale possiamo dire che:

Le cellule  perecepiscono segnali di pericolo (endogeni o esogeni) come modificazioni dell’integrità tissutale.
Linfociti B:
I Ly B producono gli anticorpi. Si possono trovare all’interno di un organismo in tre stati: Naif (o meglio “naive”, ma finora ho scritto sempre naif e così continuo), Memory e Plasmacellule. 

I Ly B Naif  sono quelli nello stato non attivo. L’antigene per cui producono gli anticorpi non si è mai presentato e quindi non hanno mai ricevuto il doppio segnale (Antigene + Co-stimolazione) che è necessario per la loro differenziazione e attivazione primaria. Una volta che vengono attivati si dividono (proliferano) e differenziano in Ly B memory e Plasmacellule. Questi due tipi cellulari seguono vite diverse.
Ly B Memory: vengono mantenuti nell’organismo per effettuare una risposta immunitaria rapida ed efficiente in caso di successiva esposizione dell’antigene riconosciuto. Sono disposti in popolazioni clonali e si pensa vengano mantenuti attivi dall’organismo tramite stimolazioni periodiche e ripetute. Tendono all’esaurimento clonale durante la vita dell’organismo (uomo); questo processo porta ad una immuno depressione in età avanzata. L’effetto è quello di un “consumo” di queste cellule nel tempo, tramite l’eliminazione per apoptosi dei cloni linfocitari. Si è pensato di sfruttare questo sistema dell’organismo per creare dei “vaccini” (anche se la definzione di vaccino è impropria e l’effetto che si cerca di creare è quello opposto) per le risposte allergiche. Queste tecniche consistono nel fornire l’antigene in maniera continuata all’organismo per facilitare l’esaurimento di cloni responsabili dell’allergia. Questa tentativo di terapia immunologica però spesso non porta a successo.
Plasmacellule: Sono le cellule che producono e secernono attivamente gli anticorpi. Una volta che di differenziano nel linfonodo, migrano nei siti di infezione dove necessitano di un solo stimolo (riconoscimento dell’antigene) per attivare la loro facoltà effettrice e secernente. 

La secrezione di anticorpi viene regolata tramite un sistema di FeedBack negativo. In pratica una alta concentrazione di anticorpi porta ad un segnale di stop della loro produzione nei Ly B.

Come mai i microrganismi simbionti umani non vengono attaccati dal sistema immunitario?

Questo avviene non perché i cloni linfocitari per questi microrganismi sono stati selezionati negativamente (come avviene per quelli che riconoscono antigeni che l’organismo non vedrà mai) ma perché esiste un sistema di tolleranza periferica di cui però non si conoscono bene i meccanismi. Si pensa però che siano simili a quelli che determinano i siti di immuno-privilegio come gli occhi.
Ly T: 
I Ly T vergini arrivano nei linfonodi in cui ricevono anche loro un doppio stimolo attivante (MHC + CD40 per esempio), diventano quindi effettori (differenziando in Th1 o 2 o nel tipo adatto all’infezione in corso) e successivamente migrano nel sito di infezione. La migrazione è mediata da tutti gli effetti che la risposta infiammatoria ha sul micro-circolo. L’effetto delle chemochine invece media tramite gradiente i linfociti nei tessuti e non nel circolo vascolare.

Con l’attivazione vengono anche poste le basi del loro blocco. Una risposta immunitaria eccessiva, sia per forza che per durata, può essere dannosa per l’organismo tanto quanto l’infezione che si cerca di combattere. Per questo l’organismo deve regolare in maniera efficace entrambi questi aspetti. La forze della risposta abbiamo visto che è regolata dagli stessi Th e dalle citochine che producono. Il loro blocco è invece dovuto all’induzione di due recettori durante l’attivazione. Quasi tutti i sistemi immunitari infatti sono dovuti ad almeno due recettori: uno inducibile e uno costitutivo. Nel nostro caso sui Ly T troviamo costitutuvamente un recettore chiamato CD-28, che lega B-7 presente sulle APC, il quale funge da segnale co-stimolatorio. Dopo l’attivazione dovuta anche a questo legame CD-28---B7 nella cellula linfocitaria vengono espressi due altri recettori, che quindi sono inducibili. I recettori sono: FAS che lega FASl (ligando) e che porta alla morte programmata della cellula linfocitaria, l’apoptosi; l’altro è CTLA-4 che lega B-7, ma con affinità di molto maggiore rispetto a CD-28 e che non causa la morte cellulare ma in genere uno stato di anergia. Il destino della cellula è quello di spegnersi, le metodologia con cui questo accade è dovuto a quale ligando viene riconosciuto per primo, se FASl o B-7.
