» Congenite o primarie

* Acquisite o secondarie



Immunodeficienze

Difetti genetici = aumentata suscettibilita alle infezioni con esordio
precoce nel neonato o nellinfanzia e occasionalmente in eta piu
avanzata.

Circa I'80% degli individui affetti < 20 anni

Molte sindromi presentano un'ereditarieta legata al cromosoma X, il
70% di esse colpisce i maschi.

Negli USA = 1/500 nati con difetto di una delle componenti del sistema
immunitario, ma solo una piccola percentuale sviluppa una malattia. Si
calcola che lincidenza cumulativa delle immunodeficienze primarie
sintomatiche sia di 1/10000.



Immunodeficienze

Conseguenza di malnutrizione, neoplasie disseminate, trattamenti con
farmaci ad azione immunosoppressiva o infezioni a carico delle cellule del
sistema immunitario (HIV, agente eziologico della sindrome da
immunodeficienza acquisita AIDS = Acquired ImmunoDeficiency
Syndrome)



Caratteristiche generali delle
immunodeficienze

* La principale conseguenza delle immunodeficienze e
un’aumentata suscettibilita alle infezioni

 Le immunodeficienze predispongono anche
all'insorgenza di alcuni tipi di neoplasia



Sorveglianza immune = 3 fasi

N /

Eliminazione

B . Equilibrio = Immunoediting Fuga
= Sorveglianza
E.g.: sviluppo di melanoma 1/2 anni dopo il trapianto in 2 pazienti
che avevano ricevuto il rene dallo stesso donatore (curato con
successo 16 anni prima della sua morte per melanoma maligno)



Caratteristiche generali delle
immunodeficienze

* La principale conseguenza delle immunodeficienze e
un’aumentata suscettibilita alle infezioni

 Le immunodeficienze predispongono anche
all'insorgenza di alcuni tipi di neoplasia

* Le immunodeficienze possono essere causate da difetti a
carico della maturazione o dell’attivazione dei linfociti o a
carico dei meccanismi effettori dellimmunita innata e specifica

 Paradossalmente, certe forme di immunodeficienze si
associano a un aumento delle manifestazioni autoimmunitarie



Bruton, OC - 1952, prima immunodeficienza ereditaria descritta

Agammaglobulinemia
legata al
cromosoma X




Agammaglobulinemia di Bruton legata al cromosoma X (XLA)

Incidenza
1:100000/150000



Ematopoiesi

Difetto genetico:

Linfociti B (50%)
Linfociti T (30%)
Immunita innata
- fagociti (18%)
- complemento (2%)



Caratteristiche delle immunodeficienze che
colpiscono linfociti T o B

> 6 mesi < 6 mesi




| difetti dei componenti del complemento determinano
una deficienza nella funzione dellimmunita umorale
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| difetti dei fagociti sono associati alla persistenza di
infezioni batteriche

Tipo di difetto/nome della sindrome Malattie infettive od altre malattie associate
Deficienza di adesione dei leucociti Infezioni batteriche piogeniche diffuse
(Leukocyte Adhesion Deficiency, LAD)
Malattia granulomatosa cronica Infezioni intra ed extracellulari, granulomi
(Chronic Granulomatous Disease, CGD)
Deficienza di glucoso-6-fosfato deidrogenasi Rilascio difettoso di radicali liberi, infezioni croniche
Deficienza di mieloperossidasi Uccisione intracellulare difettosa, infezione cronica

Sindrome di Chediak-Higashi Infezioni intra ed extracellulari, granulomi




Deficit congeniti dell'immunita innata

(CGD)

(2/3 casi)
Formazione di granulomi

Incidenza: 1:500000
Insorgenza prima infanzia

Malattia frequentemente fatale anche con terapie antibiotiche aggressive




Deficit congeniti dell'immunita innata

Deficit di adesione leucocitaria, LAD: gruppo di malattie a trasmissione autosomica
recessiva causate da difetti a carico di molecole di adesione leucocitarie ed endoteliali
Insorgenza nell'infanzia
Incapacita dei leucociti in particolare dei neutrofili di migrare ai siti di infezione
Gravi infezioni, grave difetto nella formazione di pus

Incapacita di cicatrizzare le ferite

Ritardo mentale
Fenotipo Bombay

Aumentato rischio di sanguinamento




Deficit congeniti dell'immunita innata

Mutazioni di NEMO, importante per la trasduzione del segnale di CD40/TLR, portano ad un
disordine ereditario recessivo, 'EDA-ID (Ectodermal Dysplasia, Anhidrotic, with Immune
Deficiency), immunodeficienza con difetti delle strutture ectodermiche.

NEMO: NF-kB Essential MOdulator, IRAK-4: IL-1 Receptor Associated Kinase 4




Deficit congeniti dell'immunita innata

W

o B

LYST : LYSosomal-Trafficking regulator protein

Ridotta capacita di fusione tra fagosomi e lisosomi =
immunodeficienza. | linfociti, neutrofili e monociti contengono lisosomi
giganti.

Ridotta formazione di melanosomi nei melanomi = parziale albinismo
Anomalie dei fagosomi nelle cellule del sistema nervoso = deficit
nervosi

Anomalie dei fagosomi nelle piastrine = disordini coagulativi
Compromessa anche funzione NK, sporadicamente CTL



Immunodeficienze provocate da alterazione nella
maturazione dei linfocitiBe T

Disordini che colpiscono
* sia immunita umorale
* sia immunita cellulo-mediata =

immunodeficienze combinate gravi
= SCID =
Severe Combined ImmunoDeficiency

Deficit contemporanei
linfociti B/T o solo T (Ty)




SCID = malattia del paziente nella bolla

12 anni...




Immunodeficienze combinate gravi
(SCID: Severe Combined ImmunoDeficiency)

50%
X-linked

50%
Auto-
somiche

Malattia Difetto genico Meccanismo interessato | Fenotipo
Uomo Topo
Catena vy  IL-4,-7, ||| Trasmissione di segnale r-aeli- -B-NK-
= recettore IL-2 -9, -15 di citochina . mK BN
JAk3 Trasduzione Trasmissione di segnale T-BNK- TBNK
segnale y di citochina
SCID

. Trasmissione di segnale -RN K+ - +
Recettor Mefa o ||| di citochina Bk |1 TENK
Defict di RAG Ricombinazione di N .
Sindrome di Omenn RAGT recettore antigene TB'NK TB'NK
Ricombinazione di . .
RAG2 recetiore antigene TENK TENK
; Ricombinazione di . .
Artemis recettore antigene TENK TENK
Deficit di ADA ADA Metabolismo T-B™NK~ T-B"NK

Deficit contemporanei linfociti B/T o solo T




Immunodeficienze combinate gravi (SCID)

\

Terapia
1:100000 genica

1: 4000/5000

Fattore di trascrizione necessario allo sviluppo
di cellule di derivazione ectodermica




Sindrome di DIGEORGE

» Microdelezione nel cromosoma 22 (22911)
30 geni, la maggior parte in condizione di aplosufficienza

* || gene piu importante per I'insorgenza dei sintomi della
sindrome e TBX1, un fattore di trascrizione particolarmente
espresso nelle tasche branchiali lll e IV, durante la vita
embrionale, cio spiega le modificazioni degli organi che
origineranno in questa area (faccia, bocca, timo, cuore).

* Gravi deficit T = suscettibilita a infezioni virali,
micobatteriche e fungine



Sindrome di DIGEORGE

Malformazione congenita consiste in un difettoso sviluppo del timo, delle ghiandole
paratiroidi e di altre strutture che originano dalla 3a e 4a tasca branchiale durante la
vita fetale = irregolare sviluppo dei grossi vasi, deformita facciale e assenza
ghiandole paratiroidi causando alterazioni del metabolismo del calcio e anomala

contrattilita muscolare (tetania)

L’acronimo CATCH-22 era usato per indicare genericamente i sintomi piu diffusi
della sindrome: C = cardiac defects (difetti cardiaci), A = abnormal facies (anomalie

facciali), T = thymic hypoplasia (ipoplasia del timo), C = cleft palate (palatoschisi), H
= hypocalcemia (ipocalcemia).




Immunodeficienze causate da difetti
di attivazione dei linfocitiBe T




Deficit dell’attivazione dei linfociti T

Deficit formazione sinapsi immunologica

X-linked 1/200.000
Eczema, trombocitopenia

Hemophagocytic LymphoHistiocytosis, HLH: Incontrollata attivazione di CTL, NK e macrofagi



Deficit anticorpali

Incidenza

1:100000

1:600

Autoimmunita 1:50000

Immunodeficiency,
Centromere instability
Facial anomalies



Sindrome Iper IgM

Suscettibilita: Batteri extracellulari, Pneumocystis carinii/jiroveci, Cryptosporidium parvum

Deficit funzionale immunitario Basi molecolari

Tipo 1

Tipo 3: CD40

Tipo 2 /4:AlID
Tipo 5: UNG

Tipo 3: Mutazioni ipomorfiche di NEMO, importante per la trasduzione del segnale di CD40, portano
ad un disordine ereditario, 'EDA-ID (Ectodermal Dysplasia, Anhidrotic, with Immune Deficiency),
sindrome Iper-IgM con difetti delle strutture ectodermiche




Nome della sindrome

o Anormalita specifica Difetto immunitario Suscettibilita
Immunodeficienza A

combinata grave Vedi Figura 12.14 Generale
Sindrome di DiGecrge Aplasia timica Numero variabile Generale

dicelule Te B

Deficienza del MHC
di classe |

Mutazioni di TAP

Nessuna cellulaT CDS

Infiammazione cronica
a livello dei polmoni
e della cute

Deficienza del MHC
di classe 1l

Mancanza di espressione
del MHC di classe |l

Nessuna cellulaT CD4

Generale

Sindrome di
Wiskott-Akdrich

Legata all'X;
gene WASP difettoso

Ridctta risposta anticorpale
verso il lipopdisaccaride,
ridotta risposta T-cellulare,
disfunzione delle
cellule T, g

Batteri extracellulari
capsulati

Agammaglobulinemia

Perdita della tirosina

Nessuna cellula B

Batteri extracellulari,

legata al cromosoma X chinasi Btk virus
Deficit di AID R . .

S Assenza di switch
L %‘2;';‘:; %%44% isotipico e/o ipermutazioni ggt;rr;xysem?;egge'\#i

C I -

Deficit di NEMO (IKK) somatiche Cryptospovidium parviam

Immunodeficienza Deficit di ICOS, Difettosa produzione
variabile comune altri deficit sconasciuti di 1gA e IgG Batiort sxiacetsat
Deficienza s=lettiva di IgA |§5:g°:lcli\ldnl-?é: Nessuna sintesi di IgA Infezioni respiratorie

Deficienza dei
fagociti

Molte e differenti

Perdita della
funzione fagocitaria

Batteri extracellulari
e funghi

Deficienze del
complemento

Molte e differenti

Peridta di componenti
specifiche complkmento

Batteri extracellulari
particdarmente
Neisseria spp.

Sindrome linfopraliferativa

Mutazioni di SAP

Incapacita di controllare
la proliferazione

Tumori dei linfociti B

legata al cromosoma X (SH2D1A) dei linfociti B indotti dal’EBV
Atassia Mutazione del dominio Infezioni
telangiectasia della chinasi di ATM Fiduzione o Snfock T respiratorie
Alterazioni della Riduzione dei linfociti T Infezioni
e DNA elicasi Ridettl livelli anticorpali respiratorie







Immunodeficienze acquisite (secondarie)

Infezione HIV: la causa piu importante

2 tipi di meccanismi patogenici:

« malnutrizione, neoplasie, e

infezioni

\ [l [l [
« immunosuppressioni iatrogene




Decorso tipico di un’infezione da HIV in assenza di trattamento farmacologico

Infezione ]Sioroconversione [ Morta
v Deplezione delle cellule T CD4
Cellule T
coq?t
|-1
#1000 CD4* PBL
500 -
200
0 . | £ 7 . :
2-6 sattimanae media di ~ 10 anni
Malattia simil-
influenzale Fasa asintomatica Fasa sintomatica | AIDS
(E0-907% dei casi)




Infezione HIV nel mondo

Nel 2006, 40 milioni di individui con infezione HIV, di cui 5 milioni
nuovi casi e piu di 3 milioni di morti

Nel 2009, 33.3 milioni di individui con infezione HIV (2.5 milioni di
bambini), di cui 2.6 milioni nuovi casi, 1.8 milioni morti

Nel 2010, 34 milioni di individui con infezione HIV (3.4 milioni di
bambini, 390.000 bimbi), di cui 2.7 milioni nuovi casi, 1.8 milioni morti



