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TOLLERANZA  vs RISPOSTA IMMUNE

IMMUNOLOGIA ed IMMUNOPATOLOGIA - A.A. 2006-2007

Mancata responsività a specifico antigene



IMMUNITA’ INNATA E ADATTATIVA

MHC



ATTIVAZIONE RISPOSTA IMMUNE ADATTATIVA
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TOLLERANZA CENTRALE



TOLLERANZA PERIFERICA



� SEPARAZIONE FISICA 
DELL’ANTIGENE 

(es Barriera Emato encefalica)

� BASSE 

IGNORANZA

� BASSE 

CONCENTRAZIONI DI 
ANTIGENE

� ASSENZA DI MOLECOLE 
COSTIMOLAZIONE



�Fas/Fas Ligand presente su 
linfociti T ripetutamente attivati

Probabilmente responsabile 

MORTE CELLULARE INDOTTA DA 
ATTIVAZIONE

�Probabilmente responsabile 
dell’inattivazione di linfociti T 
specifici per il self



T REGOLATORIE



�ASSENZA DI MOLECOLE DI 
COSTIMOLAZIONE

�LEGAME DI CTLA-4 CON B7

ANERGIA

�LEGAME DI PD-L1 CON PD-1 



Bystander activation Epitope spreading

Attivazione APC
Rilascio citochine infiammatorie
Danno tissutale
Rilascio  e presentazione Ag self

ATTIVAZIONE LINFOCITI AUTOREATTIVI

Bystander activation Epitope spreading

Molecular mimicry

Cross reaction di Antigeni estranei con Ag self:
Attivazione Linfociti T CD4+ verso il self



IMMUNOPATOGENESI SCLEROSI MULTIPLA 
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La persistenza di cloni autoreattivi promuoverebbe l a distruzione della 
guaina mielinica mediata dal processo flogistico e favorirebbe l’insorgenza 

della fase di recidiva nei pazienti affetti da scler osi multipla



Nella fase di stabilità di malattia e durante il 
trattamento con COPAXONE  i Treg 

aumentano nel periferico.

La capacità soppressoria è  aumentata nei 
pazienti con stabilità di malattia ed in 

entrambi i gruppi di pazienti in trattamento 
con COPAXONE e IFNb, suggerendo una 

diversa azione dei farmaci sulle  Treg.



L’attivazione del recettore PD-1 , 
mediante interazione con il suo 

ligando, inibisce la fosforilazione di 
Akt e down regola la proteina anti-

apoptotica Bcl-Xl,aumenta la 
produzione di IL-10



100 PAZIENTI RR-MS 

40 IN FASE ACUTA DI MALATTIA (AMS)  
38 IN FASE STABILE DI MALATTIA (SMS)
10 in trattamento IFN ββββ 
12 in trattamento COPAXONE
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ANALISI CIRCUITO INIBITORIO PD-1 PD-L1 MEDIANTE CITOMETRIA A FLUSSO:
ATTIVAZIONE :

ESPRESSIONE PD-1 E PD-L1

PRODUZIONE IL-10

APOPTOSI

NON ATTIVAZIONE:
FOSFORILAZIONE DI AKT

PROLIFERAZIONE 
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%LINFOCITI T CD4+,CD8+ PD-1+ E APC/PD-L1+AUMENTATI 
SIGNIFICATIVAMENTE  IN SMS vs AMS

NESSUNA ALTERAZIONE NEI PAZIENTI TRATTATI  



ATTIVATO IN SMS
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AUMENTO LINFOCITI T CD4+,CD8+ SPECIFICI PER MBP ANE RGICI O IN 
APOPTOSI E DI APC/PD-L1+ PRODUCENTI IL-10

IN SMS vs AMS
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Proliferazione di linfociti T specifici per MPB

NON ATTIVATO IN AMS

Funzionalità circuito PD -1-PD-L1
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Il circuito inibitorio PD1/PD-L1 gioca un ruolo imp ortante nella modulazione 
della risposta specifica per MBP nei pazienti SM

Nei pazienti SM trattati con COPAXONE e IFNs non si  è osservata nessuna 
modulazione risposta specifica per MBP  mediata da PD-1 PD-L1

il monitoraggio e il target  di queste molecole pot rebbero offrire vantaggi 
diagnostici e terapeutici.
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