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I componenti della risposta di rigetto sono quelli della risposta adattativa sono: anticorpi, Ly The Ly T citotossici.

Gli anticorpi definiti come Allo anticorpi hanno il ruolo di legare gli antigeni endoteliali nei quali possono attivare il complemento e quindi causando il danno tissutale della risposta di rigetto.

I T citotossici svolgono lo stesso ruolo sul parenchima del tessuto trapiantato. I linfociti T helper invece, chiamati allo antigeni II servono per sostenere la risposta.

Il ruolo dei Th è stato evidenziato dal fatto che  nei topi se si eliminano le APC (che presentano MHC II) dal tessuto trapiantato, in genere si è in grado di inibire una risposta di rigetto.

Nell’uomo però ciò non è possibile in quanto le MHC II possono essere espresse anche sull’endotelio.

La risposta alloreattiva, ovvero la risposta di rigetto, ha una peculiarità imprevista e difficilmente ipotizzabile; essa infatti è la più forte risposta immunologica che esista, esclusa quella causata dai fitogeni (organismi capaci di stimolare direttamente la proliferazione linfocitaria).

Questa caratteristica è stata molto studiata perché ci si chiedeva come fosse possibile che accadesse. Si è stati in grado di spiegare il perché quando ci si è resi conto che conta molto la frequenza di cloni linfocitari che vengono coinvolti in maniera specifica. Infatti un individuo naive ha una frequenza di precursori per un antigene che non ha mai visto che si aggira tra 1:50000 e 1:100000. La frequenza di precursori coinvolti in una risposta alloreattiva è molto più alta e può variare tra 1:1000 / 1:1000 che nel caso di un richiamo, una seconda esposizione all’antigene del tessuto trapiantato, arriva anche a 1:100.

Questo è dovuto al fatto che la risposta è diretta verso le MHC del tessuto trapantato, oppure perché un allele MHC non self può presentare peptidi in conformazioni riconosciute dai Ly.

In base al tempo di rigetto si possono distinguere tre tipi di risposta alloreattiva:

1) Iperacuta: entro pochi minuti

2) Acuta: entro settimane 

3) Cronica: può verificarsi anche dopo mesi/anni dal trapianto

La risposta iperacuta è mediatala anticorpi preformati che si trovano dentro l’organismo del ricevente. Questi anticorpi attivano il sistema del complemento e causano un danno al tessuto trapiantato di tipo irreversibile. Un esempio classico è il sistema A B 0 del sangue. Infatti in un soggetto con A sono sempre presenti anticorpi per l’antigene B, in soggetti B sono presenti anticorpi per l’antigene A e i soggetti 0 hanno anticorpi per entrambi gli antigeni A e B. Quando si subisce una trasfusione si sangue di un tipo per cui abbiamo anticorpi, il rigetto è immediato. In particolare vengono lisate le cellule eritrocitiche, le quali rilasciano nel sangue i loro prodotti interni che formano precipitati che possono interferire con il corretto flusso sanguigno e, in ultima analisi, portare a ischemie.

La risposta acuta è mediata da anticorpi per antigeni endoteliali e da Ly T CD-4 e CD-8 e ha conseguenze simili a quelle della iperacuta. 

Infine la cronica è la più “misteriosa” in quanto si conoscono i meccanismi a cui è dovuta e le causa scatenanti. Un ipotesi è che possa insorgere dopo un riconoscimento di tipo indiretto che, avevamo visto la scorsa lezione, è causato dal processamento di una molecola MHC, i quali peptidi presentati possono attivare una reazione immunitaria e causare il rigetto. A monte di tutto ciò però ci deve essere un danno tissutale avvenuto nell’organo trapiantato. 
Previsioni di Rigetto

La previsione di un rigetto iperacuto è relativamente semplice. L’idea di base è che si deve verificare che non ci siano anticorpi nel ricevente specifici per le cellule del donatore. Di solito vengono utilizzate tecniche del tipo MLR (mixed lynfocyte reaction) in cui le cellule del donatore, la cui replicazione viene bloccata, vengono messe in contatto con cellule del ricevente. Siccome quelle del donatore sono bloccate, le uniche che possono replicare sono quelle del ricevente, a patto che siano presenti anticorpi per le cellule del donatore. Si può verificare anche la produzione di citochine per capire se sono presenti anticorpi. Di solito reazioni di questo tipo, MLR, sono anche in grado di fornire un informazione sulla frequenza di cloni linfocitari specifici per le cellule del donatore.
La riposta acuta è prevedibile in maniera simile a quella iperacuta ed entrambe in genere vengono evitate in medicina. 

La risposta cronica non è facilmente prevedibile, anche perché non si conoscono ancora bene i meccanismi che la causano.

AUTOIMMUNITA’

Quando si parla di risposta autoimmune, si parla di malattie nelle quali si scatena una risposta immunitaria contro determinanti self.

Facciamo un breve riepilogo sui sistemi di tolleranza dell’organismo, che servono proprio ad evitare una risposta autoimmune.

Esistono due tipi di tolleranza: Centrale e Periferica.

Tolleranza Centrale: elimina nei siti linfoidi centrali (per esempio il timo) i Ly T autoreattivi. La sua efficienza non è però del 100% e questo genera la necessarietà di un sistema addizionale, la tolleranza periferica.
Tolleranza Periferica: ne esistono vari tipi:

1- I Ly T naive per attivarsi devono trovare un co-stimolo dalle APC professionali, questo però può avvenire solo in presenza di un corretto ambiente pro-infiammatorio che in condizioni normali non  è presente in casi di riconoscimento di antigeni Self, in quanto l’infiammazione è parte della risposta innata e il riconoscimento è parte della risposta adattativa. Un esempio di co-stimolo è il legame tra B-7 (inducibile sulle APC) e CD-28 (costitutivo sui Ly)

2- Siti di immunoprivilegio

3- Legame tra FAS e FAS ligando

4- Legame tra CTLA-4 e B-7 

5- Ly T regolatori che producono citochine inibitorie.

Le malattie autoimmuni partono quando vengono meno questi sistemi di controllo. I meccanismi che fanno si che ciò accada non sono noti, o meglio, si conoscono varie cause che potrebbero causare la perdita di controllo ma  non sono mai stati direttamente correlati ad una specifica malattia autoimmune.

Inoltre una malattia autoimmune non è di per se capace di sostenersi, in quanto viene a mancare l’ambiente pro-infiammatorio che un antigene self non è in grado di stimolare. Ciò nonostante la maggior parte delle malattie autoimmuni sono croniche. Quindi i ricercatori sono anche impegnati a scoprire i meccanismi che permettono un mantenimento della risposta autoimmune.

I meccanismi che si pensa possono favorire la presenza di una malattia autoimmune sono:

1- Rilascio di antigeni sequestrati. Per esempio dopo un infezione batterica/virale vengono prodotti antigeni normalmente non prodotti, i quali presentati sulle MHC causano la risposta autoimmune.

2- Mimesi molecolare. Esistono antigeni esogeni che presentano molte similitudini con antigeni endogeni. Gli antigeni esogeni sono in grado di attivare Ly che possono poi riconoscere l’antigene endogeno simile. Un esempio sono le Heat Shock Protein.

3- Suscettibilità genetica. È divisa in due categorie fondamentali:

a) alleli MHC efficienti nel presentare antigeni self

b) Aplotipi che portano maggiori possibilità di malattie autoimmuni. Un esempio è   

    l’aplotipo A1,B8,DR3 che rappresentano rispettivamente molecole MHC di classe I, I, II.
    In questo aplotipo è presente però anche una serie di enhancer che stimolano la 

   produzione di TNF-, classica citochina pro-infiammatoria.

4- Fallimento Delezione (errore nel sistema FAS-FASligando)

5- Fallimento Soppressione
Esistono ceppi di cavie da laboratorio chiamati MLR/LPR che sono selezionati per portare una mutazione di tipo loss of function nel gene che codifica per FAS. I Ly in questi animali proliferano senza controllo a livello dei linfonodi causandone l’ingrossamento. Questi animali vivono in media 6-7 mesi contro i 24 di media per le cavie normali. La loro mortalità è dovuta al sopraggiungere di malattie autoimmuni, per questo sono i modelli di studio preferiti per queste malattie.
6- Attivazione policlonale linfocitaria: attivazione di tutti i cloni linfocitari nelle prime fasi di risposta innata dopo il contatto con un microrganismo esterno. È il risultato diretto dell’infiammazione.
Epitope Spreading: quando si incontra un antigene in un corretto microambiente pro-infiammatorio, aumentano gli epitopi riconoscibili perché si ha una presentazione antigenica più efficiente. 
Esistono due tipi di Malattie Autoimmunitarie:

1) Organo specifiche: sono malattie in cui la risposta è diretta contro antigeni di un organo e non di un altro (tiroidine di Hashimoto)

2) Sistemiche: caratterizzate dal possedere anticorpi per antigeni ubiquitari (di solito diagnosticate tramite la verifica di presenza di anticorpi anti-DNA) 


Trattamenti Farmacologici:
Sono principalmente immunosoppressori come corticosteroidi e ciclosporine e derivati. I secondi bloccano l’IL-2 mentre i primi inibiscono la risposta infiammatoria. Altri meccanismi in fase di studio sfruttano per esempio CTLA-4 o anticorpi neutralizzanti anti-CD-28. Tuttavia questi sono per lo più studi sul funzionamento di tali malattie rispetto a studi su come curarle. Un'altra via ipotizzata ultimamente è quella di utilizzare cellule T regolatorie. Il più grande problema di queste tecniche però è che causino più danni di quelli che curano, rendendo il paziente suscettibile alla maggior parte dei patogeni presenti nell’ambiente.

Una delle ipotesi più recenti sul come le malattie autoimmuni riescono ad automantenersi è che il tutto sia dovuto al rilascio di DNA mitocondriale dalle cellule lisate. Il DNA mitocondriale sappiamo che è di derivazione batterica, quindi possiede delle zone definite GpG che possono essere riconosciute dai recettori di tipo TOLL-9. Quindi il sistema comporterebbe una prima attivazione dei Ly autoreattivi contro una cellula che verrà poi lisata. La lisi causerà il rilascio nell’ambiente di DNA mitocondriale che interagendo con i TOLL-9 favorirà la produzione di citochine pro-infiammatorie come TNF-. Queste citochine manterranno, sosterranno, l’infiammazione che quindi permetterà alla risposta autoimmune di perpetuarsi.
