FATTORI GENETICI COINVOLTI NELLA
PATOGENES|I DELLA MALATTIA

malattia autoimmune a carico
7 del sistema gastrointestinale.

3 permanente intolleranza al glutine contenuto in

farine di orzo, farro, segale, avena
in soggetti geneticamente predisposti.

= Complesso lipoproteico che si forma dall'union&dé proteine la
gliadina e glutenina, in presenza di H20 + ATP

(Glutenina)

Gliadine




Colpisce ad ogni eta.

Negli adulti il picco si ha nella quinta decade.

Rapporto F/M3:1

La manifestazione in eta pediatrica in diminuzione.
Fino agli anni ‘80 era considerata una malattia (&r8000)
ora stimata fino a 1:200

Predisposizione ereditaria associata ai gelnt@mplesso
HLA-11 DQ2 (90% dei celiaci) e DQ8

antigene leucocitario umano, conosciuto come caosspledi
istocompatibilita maggiore o MHC; & un gruppo di g@aisti sul cromosoma 6, che
gestisce la risposta del sistema immunitario aifezioni da virus o batteri e dirige la
produzione anticorpale contro le sostanze estrarzigeni.
Comprende due classi di proteine che sono espreliaesgperficie cellulare e sono inoltre
coinvolte nel riconoscimento del self dal non skelfdue classi di HLA (HLA o MHC I-Il)
hanno differenti valenze biologiche. | geni che iiodno per HLA si dividono in due
classi: Classe | comprende tre loci (A, B, C); Classemprende i geni DP, DQ, DR.

e’ quella di presentare un piccolo frammento di pnateina estranea alla
cellula, che pud formarsi a seguito di infezionepd#ogeni o dopo l'insorgenza di un
tumore. | linfociti T riconoscono e attaccano I'HIn&An-self o 'HLA self che presenta un
frammento di proteina estranea (non-self), la w@ziporta alla distruzione della cellula
estranea.

La posizione dei loci che codificano per I' HLA & rhccio corto cromosoma 6;andanda
verso il centromero si organizzano i loci per kassk 11, andando verso il telomero trovanc
spazio i loci che codificano per la classe |I.
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D region Class 11l

Class Il MHC Class | MHC

| geni HLA DR, DQ e DP, Classe IlIl: questi | geni HLA- A, B, e C,

chiamati geni HLA di classe I, antigeni riguardano detti geni HLA di classe |

producono ed esprimono le certi  componenti producono glicoproteine
glicoproteine solo su alcune del sistema del di membrana espresse in
cellule specializzate come complemento (C2, tutte le cellule nucleate
macrofagi, cellule dendritiche e C4 e fattore B). dell'organismo.

linfociti B.

Gene Num. Allele  Num. Proteine

HLA-A 630 495
HLA-B 979 833
HLA-C 338 264
HLA-DRBI 633 521
HLA-DQAI 34 25
HLA-DQBI1 90 66

Class | MHC 3 catenax

Peptde-binding
[ clatt

1 catend

Le catenex1 ex2 (di 90 A.A.) formano una fessura
detta tasca nella quale viene esposto I'antigeme nc
self che deriva dalla frammentazione endo cellula
di proteine virali o tumorali.
L'informazione genetica necessaria per codificare
i / I'HLA di classe | € presente nel cromosoma 6, nel
s zona che va verso il telomero a differenza di quan
e avviene nellHLA di classe Il dove i loci sono
| 1 localizzati nella parte centromerica. Nella zona :
‘ Disullidsbond - distinguono tre loci definiti HLA-A, HLA-B e
lgdomain | HLA-C. La funzione € quella di legare antigen
proteici di origine infettiva o tumorale (dopo aker
fagocitati e ridotti a piccoli frammenti peptidic
presentarli ai linfociti T CD8+ che hanno attivita
* associate non covalenfemente citotossica in grado di uccidere le cellule infetta

+ 2 catene polipeptidiche c.@ p

* con strutfure secondarie costituite da fogliefti § e c-eliche.
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Le cellule infettate da virus, vengono catturatdedAPCs, che si trovano sulle cellule
dendritiche, poi sono fagocitate all'interno degjdaoma dove gli antigeni dei virus vengon
tagliati e presentati sulla superficie in presetelfe molecole MHC.

Le cellule T riconoscono gli antigeni microbici e Imolecole co-stimolatrici presenti
entrambi sulle APC e quindi vengono attivate.

Le cellule T CD8+ che riconoscono gli antigeni preag dalle molecole MHC di classe |,
mentre le cellule T CD4+ helper riconoscono queltiaiati alle molecole MHC 1.

PROCESSAZIONE
E PRESENTAZIONE Ag VIA MHC-I
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la via delle molecole MHC I,
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uptake processing biosynthesis| | association
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antigeni  proteici extracellulari

vengono catturati per endocitosi
nelle vescicole. All'interno di

gqueste vengono processati e i
peptidi si legano alle molecole
MHC di classe II.
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cymal,
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Cytosolic
protein

la via dell MHC | dove gli antigeni
proteici allinterno del citosol
vengono processati dai proteosomi
poi trasportati nel reticolo
endoplasmatico dove incontrano |
molecole MHC | e vi si legano.
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La cellula T riconosce solamente un peptide chevigine
presentato da una molecola MHC.
Un eccesso di peptidi diversi che si legano allessst

molecola MHC in

maniera competitiva

inibisce la

presentazione e il riconoscimento di tale peptidepdrte

delle cellule T.




legame dei peptidi nella tasce
della molecole MHC. Le
molecole di classe | usano HLA-
A2, mentre quelle di classe Il
HLA-DR1.

Ay _ La tasca della molecole di classe
ikl & chiusa mentre quella delle
melecule molecole di classe Il & aperta, |
molecole di classe Il legano
peptidi piu grandi rispetto a quelle
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Peptide

vengono mostrati i residui di
ancoraggio del peptide che
incastrano perfettamente nell:
tasca delle molecole di classe II.

Anchor

residue
of peptide

Pockats in floor of paptide-
binding groove of class Il
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Class Il MHC 2 catenex
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L'HLA di classe Il € presente soltanto nei linfociiei
linfociti B e T, e nelle cellule presentanti I'argige
(APC) cellule del sistema immunitario in grado di
esporre antigeni sulla propria superficie di memhbra
attraverso I' MHC-II.
Come per I' HLA-I, l'informazione necessaria alla
codifica dell'HLA di classe Il € nel cromosoma 6 in
K posizione centromerica. Si definiscono tre region
tegion altamente variabili denominate DPA, DQA e DRA per
Pl bond Los le catene alpha e DPB, DQB e DRB per le catene bet
it La funzione & quella di legare patogeni extraceafiula
(dopo averli fagocitati e ridotti a piccoli framnten
peptidici) e presentarli ai linfociti Thelper CD4-+he
attivano la produzione di citochine che controllai@
* associefe on covalenfenente la produzione di anticorpi che la risposta cellelar

+ 2 catene polipeptidiche ¢ b

* con strutture secondarie costituite da foglietti § e c-eliche,




PROCESSAZIONE
E PRESENTAZIONE Ag VIA MHC-II
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Caratteristiche MHC classe | MHC classell |

Catene polipeptidiche

Localizzazione dei residui Bl il 5l

polimorfici

Siti di legame per il co-recettor

cell T
Lungh della t he legi AR Legano peptididi 10-30 aa
unhghezza p:pzdgscac eleg Legano peptididi 8-11 aa 9 P ppm

Nomenclatura umana

Nomenclatura murina H-2K, H2-D, H-2L




Caratteristiche Via MHC I Via MHC |
Composizione del complessq  Catene a e b polimorfiche + Catena a polimorfica + b2-
MHC-peptide peptide microglobulina + peptide

Tipi di APCs

Cellule T responsive Cellule T CD4+ Cellule T CD8+

Fonte degli antigeni proteici

Enzimi responsabili della Proteasi endosomiche e

generazione dei peptidi lisosomiche (e.g. catepsina) PROIETEIT e DlE

Sito di caricamento del
peptide sul’lMHC

Molecole coinvolte nel
trasporto del peptide e

Calnexina nel RE, catene Calnexina, calreticulina,

dellMHC invarianti nel RE, Golgi tapasina, TAP nel RE

Class | Class 1l
Peptide-binding

membrane ?
Cytoplasmic Cvtopl? smic
tail tail

Struttura schematica del complesso MHC di | e I$sta




Nella regione HLA di classe Ill son
localizzati geni altamemte polimorfici ct
controllano la sintesi di glicoproteine face!
parte sia della via classica che della
alternativa del complemento e di altre prote
presenti nel siero.

proteine
numerosi 11 i R nticorpo

rivestono j | meccani
affattari AAa

Le prime osservazioni di una stretta associazioaelcune malattie e il sistema HLA &
degli anni ‘60; ad oggi si conoscono oltre 80 nt@atmmuno-mediate, in cui tale
associazione appare € evidente (Svegaard, Platzr R988).

Malattia HLA associato
Gene Allele Aplotipo Sierico

Spondilite anchilosante B27 .
. e HLA-DRBI 0301 DR3
Tiroidite sub-acuta B3S HLA-DQAI 0501 DQ2s
Malattia di Graves DR3 HLA-DQBI1 0201
Miastenia grave DR3 HLA-DRBI 07 DR7
Malattia di Addison DR3 HLA-DQAI 0201 DQ2.2
Artrite reumatoide DR4 HEA-DQBI 0202
Malattia celiaca DR3, DR4 HLA-DRBI 11/12 DRS
. HLA-DQAI 0505
Narcol'er ' DQ6 HLA_DSB . 0301
Sclerosi multipla DQ6
. . iy HLA-DRBI 0401
Diabete di tipo | DR3,DR4 HLA-DQAI
Il sequenziamento dei geni HLA DQA1l, DQBl1 e DRBI1
responsabili della sintesi delle macromolecole HD® e DR,
ha rivelato che ad ogni aplotipo genico corrisponade
determinato aplotipo sierologico.
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Incidenza nei familiari dilgrado 10%
Incidenza nei fratelli 14%
Incidenza nei gemelli identici 80%

Il 10-12% circa dei familiari di “lgrado dei soggetti celiaci € affetto con un risathio
almeno 20 volte maggiore di quello della popolagigenerale.

il tasso di concordanza tra gemelli monozigoti (82%4maggiore di quello dei gemelli
dizigoti (13%).

la celiachia si associa frequentemente alla presdnspecifici geni del sistema HLA,
codificanti gli eterodimeri DQ2 e DQ8, identificdbi tramite gli alleli
DQA1*0501/DQB1*0201 o DQA1*0501/DQB1*0202 e DQB1*0368pettivamente.

L'aplotipo DQ?2 e stato osservato nel 90-95% dei gtz I'aplotipo DQ8 € presente in
circa il 5%. Esiste una quota di pazienti celianefio del 2%) che non possiede né
DQ2 né il DQ8, cosi come & necessario considerare aitva il 25-30% della
popolazione presenta i suddetti aplotipi predisptirsenza mai sviluppare la malattia.

RISCHIO HLA ASSOCIATO

DQ RISCHIO %

POPOLAZIONE QUALSIASI 1%
GENERALE

POPOLAZIONE DQ2/DQ8+ 2%
GENERALE

POPOLAZIONE DQ2/DQ8- 0%
GENERALE

PARENTI PRIMO QUALSIASI
GRADO

PARENTI PRIMO DQ2/DQB+
GRADO

PARENTI PRIMO DQ2/DQ8-
GRADO

Van Heel D.A. Hunt K , Greco L. : Genetics in coeliac disease
Best Pract Res Clin Gastroenterol , 2005




PREDISPOSIZIONE GENETICA
ALLA CELIACHIA

FREQUENZA
TYPING

SIEROLOGICO APLOTIPO 1 APLOTIPO 2

DARB1* DQA1* DQOB1* DRB1* DQA1* DQB1*

DR3-DQ2/- 0301 0501 0201
DR3-DQ2/ DR3-DQ2 0301 0501 0201
DR3-DQ2/ DR7-DQ2 0301 0501 0201
DR5-DQ7 / DR7-DQ2 0505 0301

DR4 - DQ8 0301

*’ Significant in =t laast 1 study, 4 Suggestive
or suggestive: in =1 study

e stato possibile identificare regioni genomicheoeisge alla celiachia e localizzate su va
cromosomi tra cui il 2, 5, 6, 9, 15, e 19 che @l la complessita della malattia celiaca <
cromosoma 5q31-33 ¢ localizzato il locus Celiac23@Pin cui sono presenti cluster di ger
che codificano per le citochine importanti nellgakazione immune e dell”inflammazione.
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'*’ Significant in at least 1 study, * Sugpgestive
or suggoestive in =1 study

Sul cromosoma 2qg33 €& localizzato il locus Celiac3 ani e presente il cluster
CD28/CTLA4/ICOS: tutti e tre questi geni codificana peolecole recettoriali ad attivita co-
stimolatoria espresse sulla superficie dei linfo€ie svolgono un ruolo fondamentale nell
risposta delle cellule T alla presentazione delfigene (D A Chistiakov, 2003) in particolare
il CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated Antigdi- partecipa all'interazione fra
linfociti T e cellule APC (Brunet JF et al., 1987)

1) E’un recettore di superficie cellulare di tipateico trovato elle cellule che presentano
I'antigene (APC).

2) E’ un P eterodimero del’ MHC di classe I, le catend sono codificate da HLA-
DQA1 e HLA-DQB1, che sono nel braccio corto del cosoma 6; le proteine codificate d:
questi geni serveno alla formazione dell’eterodonB@Q. La funzione & di riconoscere gl
antigeni self ed in particolare i non-self quandnpresentati ai recettori MHC-II

Receptor Peptide

DG

Macrofagi, cellule dendritiche; Ce"

" Linfociti B Surface
Antigen
Presenting : Cytnplasm
Cell
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3) DQ e anche coinvolto nel riconoscimento comunaudd-antigeni, la presentazione di tal
antigeni al sistema immunitario permette di svilaggpla tolleranza da una giovane eta;
quando la tolleranza alle proteine si perde, DQ gs8ere coinvolto in malattie autoimmun
come la celiachia e il diabete mellito di tipo 1.

4) Una persona produce spesso dugatena e duf-catena varianti e quindi 4DQ isoforme.
| sierotipi utilizzati attualmente sono HLA-DQ2, BRDQ4, DQ5, DQ6, DQ7, DQ8, DQY .

HLA
MHC Complex
HLA-A )
21.32p
21.31p
P

LI
=1

Z1.zp

HLA-C . cenromere

T
HLA-B .~

HI &-DER e

RSLLTRLTN BT R

HLA-DP'

‘\

human chromosome 6

controls

aeatttg+

14



Antigen (%)

Cws AZ Dw3 DRwa

Ankylosing Psoriasis Hemo- Celiac Rheumatoid
spondylitis chromatosis disease arthritis

Correlazioni definite fra sistema HLA e malattie ionmomediate.

Esempi: I'allele HLA-B27 presente nel 90% dei patieon spondilite anchilosante, rispett
al 9% della popolazione generale; I'aplotipo DR4&@resente nell’'83% dei soggetti co
artrite reumatoide contro il 24% nella popolazigeserale e gli aplotipi DR3-DQ2 e/o DR4
DQ8 presenti nel 98% dei soggetti con malattiaacelirispetto al 28% della popolazion
generale.

E un sierotipo del gruppo HLA-DQ;DQ2 ¢& codificato dailippo allelico HLA-DQB1*02,
che presenta due alleli comuni DQB1*0201 e DQB1*0202

Esistono due isoforme DQ2.2 e DQZ2.5, codificategaai DQA1*0201 e DQA1*0501 che
si formano quando le DQR-catene si combinano condecatene per formare le isoforme
cis-aplotipo.

DQ2 & piu comune in Europa occidentale; frequepiuealte si osservano in alcune par
della Spagna e Irlanda, questa distribuzione ¢ ledareon la frequenza di due delle pi
diffuse malattie autoimmuni.

E’ il secondo fattore di piu alto rischio perdeliachiaDQ2; ha la maggiore associazione
qualsiasi sierotipo HLA con malattia autoimmune9%% di tutti i celiaci sono DQ2, il
30% ha due copie di DQ2. Degli omozigoti DQ2 chengiano grano, il rischio di lunga
vita e tra il 20 e il 40% per la malattia celiaca.

HLA-peptide DQ2.5 con gliadina deamidato nella
tasca vincolanti
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Il DQ2 presenta un sito di binding un po’ diverso dalle altre
molecole di classe II, con almeno 3 posizioni di ancoraggio
che riconoscono preferibilmente residui carichi
negativamente.

si riferisce sia ad una isoforma proteica che gllbtpo, si forma da DQA1*0501 e
DRB1*03. Con DRB1*03 diventa parte di DR3-DQ2 (doppiorciipo che riconosce le
cellule che presentano il multigene HLA e DR e lajplo DQ). L’aplotipo € correlato con la
celiachia, diabete giovanile (MODY Maturity onsédtiktes of the young).

e il principale fattore di rischio genetico, la ftemmza dell’ aplotipo
DQ2.5e4volte superiore rispetto alla popolaziongegale; il numero di omozigotiDQ2.5 é di
10 a 20 volte superiore rispetto alla popolazioraegale. Dei 90% circa dei celiaci che
portano l'isoforma DQ2.5 solo il 4% producono DQR.25% dei celiaci sono DQ2
omozigoti, tendono a mostrare un maggior dann@dalicosa e sono a maggior rischio ¢
complicanze gravi.

Deamidated
gliadin peptide
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1) L’ antigene HLA-DQS8 ¢ legato sia al diabete giolasia alla celiachia, il fattore di piu
alto rischio per il diabete di tipo 1 € il fenotipti A DQ8/DQ2.5; quando € legato a HLA-
DR4 diventa anche fattore di rischio per il carcimomapillare della tiroide e artrite
reumatoide.

2) DQ8 raggiunge la piu alta frequenza in Americat@de e settentrionale del Sud
America, dove la frequenza del fenotipo € quasi9i8i (77% frequenza aplotipo); una
frequenza relativamente alta € nella popolazionigérh del Nord America, e nelle regioni
costiere del Golfo del Messico e la valle del Mssgipi.

Gli aplotipi (combinazione di varianti alleliche lgo un cromosoma o segment
cromosomico, esempio i telomeri) B8-DR3-DQ2 e B18-DR3-D&@2o risultati
legati alla celiachia.

Questi aplotipi sono diversi tra loro: I'unisequenza CONSERVATA € la DR3
DQ2.

Nella maggior parte delle popolazioni studia@0% o piudei celiaci contro circa il
20-30% della popolazione generale presenta I'gudiiQ2 (a1*0501, b1*0201),
il 5-8% I'aplotipo DQ8, il 2-5% non presenta né I'agm DQ2 né I'aplotipo DQ8.

HLA-DCE hetercdimer ancaded in o= HLA-DOE heterodimer encoded in frams
ora-oce — ozoi H esor H oaar |- ORs-0AT — gast |H asos H vz -
DR7—-D02 —| (r = vzl H o207 H o ]—

0DogTe LA T DRET"
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PERCHE HLA DQ2 e DQ8?

Cellule T isolate dalla
mucosa intestinale di celiaci
riconoscono i frammenti di
gliadina solo se questi sono
presentati da APC che
portano gli HLA DQ2 o
DQ8, altrimenti NON si
attivano

The HLA Sequence Database currently contains 18@ aequences. (January 2003),
266 HLA-A,511 HLA-B, 128 HLA-C, 6 HLA-E, 1 HLA-F and5 HLA-G

3 HLA-DRA, 403 HLA-DRB,

23 HLA-DQAL, 53 HLA-DQB1,

20 HLA-DPA1, 101 HLA-DPB1,

4 HLA-DMA, 6 HLA-DMB, 8 HLA-DOA and 8 HLA-DOB classl

La classificazione degli alleli HLA é tuttora in sored i suoi progressi sono seguiti da uni
commissione internazionale che ha proposto un nmodeenzionale per indicare gli alleli:
alla lettera che contrassegna il gene (esempio DRBE#&)seguire il simbolo * e quindi un
numero corrispondente all’allele vero e proprio éseémpio DRB1*1301). Nella seguente
tabella sono riassunte tutte le indicazioni nornealiaccessorie che si possono riportar
nella denominazione dell’allele.

indicates
the HLAregon and prefix for HLAgeme
8 particular HLA looss 1Loe DRBT
HLA-DRET* 13 a group of alleteswhich encode the DRI3 stigan
HLA-DRE* 13017 aspegficHLAE lsle
HLA-DIRET " 1301 M anull gllele
HLA-DIRBA™ 13012 an alele which diffans by 8 synomymous mutation

HLA-DIRE* 1307 102 anallele whidh contain a mutation cutsids the coding region

a null allele which contain 8 muiaticn oulside the oodi ng reg
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E’ possibile visualizzare elenchi totali o parzidéigli alleli HLA identificati, consultando i
Siti oppure o/ nella
seguente tabella é riportata la parte alleli dell’AHdi classe.

HLA-DOAT  JHLA-DEBT  JHLADRAT  JHLA-DFE JHLA-DMA JHLA-DMB
DRA™IMD JORET 010 JORSE 010 100 170207 J0EATT 01037 JOFES 07071 oA o101 JOME" 01
DRAIOZ JORBITOI027 JORS2*01011  JOOAT 012|081 0202 |ORA1" 01032 |OFS1" 01012 |OMAT 002 |OMBe" 102
DIFE1" 01022 ORS00 207 |00aT" 021 001" 0203 |ORA1T004  |ORST" 02012 |OMAT 03 |OME" 0103
DRB1" 0103 JORSE 0101 202 | DOa = 01022 | DoB1* DIFE1" 2073 |OhAT D104 JOMB" 0104
DRE1" 0104 JORZ0103 sl 108 JOFS"0a0N04 LMB" 0105
DRE1" 0105 JORZ 0104 LIS ™ LMB" 0106
DRET" M08 |DRE2"0M02 DR 03011
DR 00T DRI 003 DFE " 03012
D108 JOR32" 0104 DIFE1™ 0401
DFE1" CE011 JDRE2"0105 : 3 D" a0
DRE1" 0302 |ORS20106  |DaA= 03011 D081 3062 LIFE1" Deld
DRE1" 03021 JORS20107  |DOAT=0302  JDOBT° 0306 LFE1™ 0801
DFE1" 03022 JORS2 0108 |D0AI"0303 JDO8T" 0307 3 | OFE " DB
DRE1" 0303 JDREE" DA 0401 |DOB1 0308 21 DRSO
Di2at® 050711 JDOB1° 0308 DR o022 (o1 1001
D21® 05012 |00 0310 DR 02023 JoRs1 11011
DFE1" (3052 JORE2 02023 |OOAT" 0502 |08 0401 JOR8ITE03 JORs1 11012

Sono una classe di cellule del sistema immunitehie sono grado di esporre antigeni su
propia superficie di membrana attraverso 'MHCNIolte di queste cellule sono "Profession:
APCs" che sono in grado di esprimere costitutivaméviHC 1l esempio i macrofagi; altre
sono invece "non-professional” esempio le celluleialigl perche non esprimonc
costitutivamente MHC Il, ma solo in seguito allargilazione da parte di specifiche moleco
(citochine). Le cellule APCs inglobano il patogenteprocessano; poi I'antigene € espos
sulla membrana attraverso il complesso maggiorgtatompatibilita.

Tipi di cellule Funzioniprincipali

Cellule dendritiche

Macrofagi

Linfociti B

Cellule endotelialivascolari

Cellule epitelialiemesenchimal




CAPTAZIONE, PROCESSAMENTO E
PRESENTAZIONE DELL'ANTIGENE

 E'il meccanismo attraverso il quale avviene l'attivazione dei
linfociti T da parte di cellule accessorie dette Antigen
Presenting Cells (APC).

L'attivazione dei linfociti T naive si svolge in un
microambiente complesso, gli organi linfoidi secondari, dove i
movimenti delle APC e dei linfociti T sono governati da
limitazioni anatomiche.

Le APC professioniste piu efficienti nell’attivazione dei linfociti
T naive sono le Cellule Dendritiche (DC).

APC MHC T cells survey T cell
containing self molecules cell surface; response
and foreign display peptides || can recognize only| | to foreign
on cell surface || foreign peptides peptides
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Le APC presentano alle cellule T sia i peptidi sbE quelli non-self associati alle molecole
MHC; le cellule T rispondono solo a quelle estraaecpe le APC esprimono sulla superfici
molecole co-stimolatrici che attivano le cellule T.
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una APC matura €
i e : capace di presentare
T I'antigene alla cellula
solo dopo aver reso
metabolicamente inerte
I'antigene;
Questo processo che
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o y Processing generates
Imgf";mf’-;g‘ﬁn Antigen multiple peptides,
into APC processing| | one of which can bind
to class Il allele
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Gli antigeni proteici vengono processati per gereevari peptidi.
| peptidi immunodominanti sono quelli che si legguio facilmente
alle tasche delle molecole MHC Il e I.




Le APC (=Antigen Presenting Cell)
"PROFESSIONISTE" presentano |'antigene processato
ai linfociti T associato alle molecole MHC

recettore MHC legante
I'antigene processato in peptidi

Peripheral
lymphoid organ

Peripheral lymphoid organ
or nonlymphoid tissues
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Naive T cell activation;
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into effector T cells

Effector T cell
activation; activation
of macrophages
(cell-mediated
immunity)

Effector T cell
activation; B cell
activation and
antibody production
{(humoral immunity)
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Sono rappresentati i 3 maggiori tipi di cellule gresentano I'antigene (APC) alle cellule
CD4+. Hanno la funzione di presentare I'antigeneigrsi stadi e ai diversi tipi di risposta
immunitaria, le cellule T effettrici attivano | madagi e i linfociti B tramite la produzione

di citochine e tramite I'espressione di molecolsuferficie.




Antigen capture by Loss of DC

dendritic cells (DC) adhesiveness
Inflammatory
cytokine:

S

Immature DC
in epidermis
(Langerhans cell)

T cell L
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Mature
dendritic cell
presenting
antigen to
naive T cell

| Immature dendritic cell

Mature dendritic cell

Principal function Antigen capture

Antigen presentation
to T cells

Expression of Fc receptors, ++ —
mannose receptors
Expression of molecules — or low +*
involved in T cell activation:
B7, ICAM-1, IL-12
Ciass || MHC molecules
Half-life on surface ~10 hr >100 hr
Number of surface molecules | -10° ~7 x 10°
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I'.
Dendritic cell (Langerhans cell) ‘Dendritic cell in Iymph node:
in epidermis: phenotypically immature phenotypically mature
Follicle

C,D: cellule dendritiche della pelle E,F: cellule dendritiche in un linfonodo

illustrate schematicamente in una sezione illustrate schematicamente (E) e in uni

di pelle colorata con un anticorpo sezione di linfonodo. Le cellule colorate

specifico per le cellule di langherans (D). in verde sono cellule B nei follicoli
mentre le rosse sono cellule dendritich
nella zona a cellule T

PRESENTAZIONE DELL'ANTIGENE CAPTATO DALL'ESTERNO
E PROCESSATO DA PARTE DELLE CELLULE DENDRITICHE

Linfocita T helper e suoi
recettori e co-recettori
per l'antigene
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Micrografia di cellule
dendritiche derivate dai
precursori del midollo
0SSE€o0.

Micrografia elettronica
o] una cellula
dendritica.

Da notare le
protuberanze estensive
della membrana.
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1) Affinché la patologia si manifesti, € indispensabla presenza del fattore ambienta
rappresentato dal glutine ma é anche indispensabédegoredisposizione genetiche che impli
la presenza dell'aplotipo HLA DQ2 (nella maggionteadei casi) oppure HLA DQ8 (nelle
minoranza dei casi).

2) La positivita per DQ2 o DQ8 indica una predispmsie genetica, la presenza di DQ2 e
DQ8 (in individui di sesso femminile); individui BQ2/02, oppure pazienti affetti da malatti
o sindromi autoimmuni quali Down, Turner, William®vranno essere sottoposti a contro
sierologici periodici.

3) L'unica azione efficace contro la celiachia e asfare una dieta priva di glutine osserve
rigorosamente e per tutta la vita: per un soggeditaco € importante ricordare che ancl
tracce di glutine possono danneggiare gravemersiallde.

4) NEGATIVITA’ DQ2 /DQ8: alto valore predittivo negigo ( bassissima probabilitdi
comparsa di celiachia); POSITIVITA’ DQ2/DQ8 contmlberiodico anti transglutaminasi ne
soggetti positivi.
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