INTESTINO: induzione di tolleranza verso antigeni
somministrati per via orale

Peptidi (2’) derivati dagli alimenti (@) vengono presentati al sistema
immune. A seconda delle circostanze in cui I'antigene é presentato
possono venire attivate tre modalita di risposta:

Thl = ipersensibilita ritardata; Th2 = allergia; Th3 = tolleranza.

Gli antigeni presentati nella mucosa intestinale intatta provocano
per lo pit una risposta specifica di tipo Th3, con produzione di cito-
chine tollerigene (IL-10 e TGF-b).
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I linfociti Th3 migrando dall’intestino verso altri organi si legano allo stesso an-
tigene incontrato nell’intestino (1) inducendo tolleranza specifica verso I'antige-
ne in causa, e assieme, mediante IL-10 e TGF b, tolleranza aspecifica (2 e 3)
verso altri antigeni dell’ambiente circostante (bystander suppression).

L’angolo dell’immunologo

Induzione orale di tolleranza immunologica: piu teoria che pratica
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P rincipale compito del sistema immune é quello di ricono-
scere ed eliminare i microrganismi patogeni. Attraverso fe-
nomeni di ricombinazione genica casuale il sistema & in grado
di generare un repertorio pressoché illimitato di specificita
(anticorpali o di recettore del linfocito T), distribuito in altret-
tanti cloni di linfociti. Alcuni di questi vengono selezionati per-
ché utili, mentre gli altri sono eliminati perché inutili o danno-
si. Un primo filtro in questo processo € il timo, dove viene ope-
rata la discriminazione tra molecole proprie dell’organismo
(che non devono essere attaccate) e molecole estranee (con-
tro le quali € opportuno mantenere la capacita di risposta). Tra
le molecole estranee sara necessaria una seconda discrimina-
zione che consenta di tollerare la flora saprofita (con cui convi-
vere pacificamente) e le sostanze alimentari (necessarie alla vi-
ta) senza perdere la capacita di reagire a microrganismi e so-
stanze patogene. Questa discriminazione avviene in gran parte
sulla mucosa intestinale, luogo privilegiato dove il mondo
esterno si confronta con il sistema immune. In tale sede una
molecola presentata in tempi e modi diversi puo indurre tolle-
ranza o reattivita.

Induzione di tolleranza immunologica per
mezzo della somministrazione orale di antigeni

Le prime prove sulla possibilita di indurre tolleranza immu-
nologica nei riguardi di un determinato antigene attraverso la
sua somministrazione per via orale provengono da una serie di
esperimenti condotti in animali di laboratorio. In topi immuniz-
zati con un determinato antigene, una seconda somministra-
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zione parenterale dello stesso € in grado di indurre una reazio-
ne anafilattica. Tale risposta pud essere inibita se tra le due
somministrazioni parenterali I'antigene viene assunto per via
orale'. 1l grado e la durata della condizione di tolleranza cosi
instaurata dipendono da vari fattori, tra cui la dose di antigene,
I'eta dell’animale, la contemporanea presenza di altri antigeni e
il tipo di flora intestinale. Sempre nel topo si € dimostrato che
non tutti gli antigeni sono in grado di indurre allo stesso modo
tolleranza intestinale. Per esempio, il sistema immune conser-
va la capacita di rispondere a sostanze tossiche come la tossi-
na colerica. Inoltre la somministrazione orale di tossina coleri-
ca simultaneamente ad altri antigeni € in grado di annullare la
capacita di questi ultimi di indurre tolleranza®. Questa modula-
zione della risposta immune agli alimenti potrebbe derivare da
un aumento della permeabilita mucosale alle proteine o in al-
ternativa da una reazione di “allerta” nel sistema immune inte-
stinale indotta dalla tossina.

La tolleranza orale
nella patologia e nella terapia

Esistono evidenze che alterazioni dei meccanismi di tolle-
ranza immunologica possano essere implicate nella patogenesi
di diverse malattie, dalle allergie (mancata tolleranza verso ali-
menti) alle malattie autoimmuni (rottura della tolleranza verso
antigeni self) e forse alla malattia di Crohn (perdita della tolle-
ranza nei confronti di componenti della flora intestinale sapro-
fita®).

Se I'intestino gioca un ruolo nella tolleranza, é possibile che
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processi di tolleranza possano subire alterazioni nell’intestino
stesso 0 che viceversa possano essere influenzati terapeutica-
mente a partire dall'intestino. In tal senso & nota da molti anni
la possibilita di guarire (encefalite autoimmune, artrite reuma-
toide) o di prevenire (diabete insulino-dipendente nei topi
NOD) malattie autoimmuni dell’animale di laboratorio, sommi-
nistrando per via orale gli antigeni coinvolti nell’autoaggressio-
ne (mielina, collagene, insulina)*.

In realta non & importante che I'antigene somministrato sia
realmente quello contro cui si sviluppa la risposta immune, ma
e sufficiente che questo si trovi in prossimita dei bersagli del-
l'autoaggressione. Si assiste a un effetto di vicinanza (bystan-
der suppression®) per mezzo del quale la tolleranza indotta ver-
so un singolo antigene viene estesa anche ad altri antigeni ana-
tomicamente vicini (vedi figura). Per esempio, nell’encefalo di
topi con encefalite autoimmune sperimentale si documenta
una reazione citotossica diretta non solo contro la mielina ma
anche contro la PLP (proteina proteolipidica). La somministra-
zione orale di mielina in questi animali determina a livello inte-
stinale la genesi di linfociti tollerigeni specifici. Queste cellule
migrano fino all'encefalo dove riconoscono la mielina e secer-
nono citochine in grado di sopprimere l'attivita citotossica di
linfociti presenti nel microambiente, indipendentemente dalla
loro specificita (e quindi anche quelli che reagiscono contro la
PLP).

Le cellule della tolleranza

Recentemente sono state caratterizzate le cellule che svol-
gono il ruolo centrale nei processi di tolleranza. Si tratta di una
particolare popolazione di linfociti T CD4, successivamente de-
nominati Th3®. Tali cellule, stimolate dall'IL-10, sono caratteriz-
zate da un basso potenziale riproduttivo e dalla capacita di pro-
durre a loro volta grandi quantita di TGF-beta e di IL-10". Re-
centi dati dimostrano la tendenza dei linfociti T della lamina
propria intestinale a rispondere agli stimoli con la produzione
di I1L-10°

L'importanza di questi linfociti sembra essere indirettamen-
te confermata da studi in cui la somministrazione sistemica di
IL-10 si & dimostrata in grado di favorire i processi di tolleran-
za verso la flora intestinale nella colite sperimentale del topo°® e
di migliorare il decorso della malattia di Crohn nell'uomo®.

Gli studi nell’'uomo

La possibilita di indurre tolleranza verso piu antigeni anato-
micamente vicini & particolarmente interessante ove si consi-
deri che nelle malattie autoimmuni organo-specifiche non & in
genere identificabile un autoantigene scatenante, ma piuttosto
ci si limita a descrivere una vasta costellazione di bersagli ver-
so cui la risposta immune si rivolge. In base a questi presuppo-
sti teorici e all’'esperienza nei modelli animali, sono stati avviati
nell'uomo studi prospettici randomizzati sull’'uso di mielina,
collagene e insulina per via orale, rispettivamente nella sclero-
si multipla, nell’artrite reumatoide e nel diabete insulino-dipen-
dente. Per quanto i risultati di questi trial siano poco incorag-
gianti, alcuni elementi positivi meritano di essere segnalati. In-
fatti, nello studio riguardante la somministrazione di mielina
bovina in soggetti con sclerosi multipla si € assistito alla com-
parsa di linfociti tollerigeni specifici per I'antigene nei soli sog-
getti trattati': la mancanza di un effetto clinico significativo po-
trebbe dipendere quindi piu da fattori quantitativi che qualitati-
vi e ci0o anche in virtu del basso potenziale riproduttivo delle
cellule tollerigene. E possibile che risultati migliori si possano
ottenere intervenendo sulla concentrazione dell’antigene, sul
suo modo di somministrazione, o sulla composizione della flo-
ra intestinale saprofita.
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Prospettive future

L'identificazione di una popolazione di linfociti tollerigeni
antigene-specifici apre nuove strade nella terapia e nella pre-
venzione delle malattie autoimmuni.

Recenti esperimenti hanno dimostrato che I'assunzione del-
I'enzima pancreatico GAD in una verdura resa per esso tran-
sgenica, consente un’efficace prevenzione del diabete nel topo
NOD (geneticamente predisposto a sviluppare questa malat-
tia)®. Esistono inoltre evidenze che una particolare flora inte-
stinale sia in grado di modulare la risposta immune verso anti-
geni alimentari in senso tollerigeno o reattivo. Per esempio,
mentre topi germ free (cresciuti in ambiente sterile) non svi-
luppano tolleranza verso I'ovalbumina, topi geneticamente
identici il cui intestino viene colonizzato dal Bifidobacterium
infantis diventano tolleranti®. E ancora, il Lactobacillus GG si
dimostrato efficace nell’accelerare il recupero della tolleranza
alimentare in animali in cui questa era stata annullata per mez-
zo della somministrazione di tossina colerica*. Non & chiara
pero la sede in cui la flora intestinale modula la risposta verso
I'antigene.

I meccanismi cellulari della tolleranza immunologica co-
minciano a chiarirsi, aprendo una nuova frontiera nella terapia
delle malattie autoimmuni, in alternativa o in associazione con
le terapie immunosoppressive attualmente disponibili.
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