
Meccanismi patogenetici

Rottura dei meccanismi responsabili della tolleranza al 
self da parte dei linfociti B/T



Predisposizione 

genetica 

• Molte malattie autoimmuni 

mostrano una certa 

frequenza tra i membri della 

stessa famiglia

• Alcuni geni dell’MHC I e 

MHC II mostrano un forte 

grado di associazione con 

alcune malattie autoimmuni



L’espressione di un particolare gene HLA non rappresenta di per 
sé la causa di una malattia autoimmune ma rappresenta uno dei 
fattori che contribuiscono all’autoimmunità

ormoni

Allele DQ non è 
individuabile con la 
sierotipizzazione



serina o alanina al 
posto di acido 
aspartico

Acido aspartico 
forma ponte salino 
con residuo di 
arginina

Non si forma più il 
ponte salino 
alterando la 
stabilità della 
molecola DQ



Mutazioni genetiche presenti 

nell’autoimmunità



Mutazioni genetiche presenti 

nell’autoimmunità



Il ruolo delle infezioni: 

l’attivazione delle APC

Possono attivare le APC ad esprimere 
molecole co-stimolatorie



Il ruolo delle infezioni: 

l’attivazione delle APC

Modelli sperimentali di patologie 
autoimmuni mediate dai linfociti T 

(encefalomielite, tiroidite): 

la malattia si sviluppa se gli Ag self 
(mielina e tireoglobulina) vengono 
somministrati in associazione a un 

adiuvante;



Mimetismo molecolare

• Febbre reumatica:
• Infezione da streptococco: anticorpi anti streptococco cross-reagiscono con proteine 

miocardiche e provocano miocardite

Gli Ag infettivi possono contenere Ag che cross-reagiscono con Ag self

(normalmente bassa affinità e bassa concentrazione)



Antigeni sequestrati

• Gli Ag self non esposti al SI durante lo sviluppo dei 

linfociti o presenti a concentrazioni basse.
• Ex siti immunologicamente privilegiati (protetti da barriere isolanti dal SI) 

quali SNC, occhio, testicolo ed ovaio. 

Trauma oculare (oftalmologia simpatica)

Vasectomia  (Ab anti spermatozoi)



Il fenomeno dell’epitope spreading

•Le malattie autoimmuni tendono ad essere 
croniche, progressive ed autoperpetuarsi



FORME ORGANO SPECIFICHE
•Ag  localizzato in un organo
•Lesioni specifiche in un organo

FORME NON ORGANO SPECIFICHE
•Ag diffuso a tutto l’organismo
•Lesioni diffuse 
•complessi immuni che si   depositano nel rene, 
nelle articolazioni e nella cute



Gli autoanticorpi possono 

essere direttamente 

patogenetici



Malattia di Graves

• 0,2-0,3% nei maschi

• 1,6% nelle femmine

• Rapporto F/M di 4-5/1

• Soprattutto terza e 

quarta decade di vita



Il meccanismo patogenetico degli Ab anti 
recettore alfa per l’acetilcolina

Miastenia gravis



• Ab MB glomeruli renali e 

alveoli polmonari

• Attivazione del C con danno 

diretto

• Danno renale ed emorragie 

polmonari

Sindrome di Goodpasture



Il danno può essere mediato 

dagli immunocomplessi



• Donne tra 20 e 40 anni

• Febbre, astenia, artrite, lesioni eritematose, 

funzionalità renale

• Ab (DNA, istoni, GR, piastrine, leucociti e 

fattori della coagulazione) 

• Ab-Ag si depositano lungo le pareti dei 

piccoli vasi sanguigni: ipersensibilità di tipo 

III

• Attacco del C che determina danno a 

parete vasi: vasculiti e glomerulonefriti

Lupus eritematosus sistemico

(LES)



Lupus eritematosus sistemico



Il danno può essere mediato 

dalle cellule



Diabete mellito insulino-dipendente  

(di tipo 1 o giovanile)



Più meccanismi patogenetici 

possono essere responsabili 

del danno



Tiroidite di Hashimoto

• Frequente nelle donne di mezza età

• Ab e TDTH per Ag tiroidei 
(Ab anti tiroglobulina e perossidasi tiroidea, entrambe coinvolte nella 

captazione dello iodio.)

• Infiltrazione di linfociti T, Macrofagi, plasmacellule

• IPOTIROIDISMO



Poliartrite infiammatoria cronica, anchilosante e progressiva a patogenesi autoimmunitaria e 
ad eziologia sconosciuta, a carico delle articolazioni sinoviali

Interessa l’ 1-2 % della popolazione

Sono più colpite le donne (rapporto 3:1)
• Donne 40-60 anni

• Infiammazione articolare cronica

• Spesso interessato anche sistema cardiovascolare, emopoietico e 
respiratorio

• Prodotti Ab= fattore reumatoide IgM che reagisce con regione
presente su Fc delle IgG

• Complessi IgM-IgG che si depositano a livello articolare

• Attivazione del C con conseguente infiammazione cronica delle articolazioni

• TDTH specifici per componenti sinovia articolare



Fattore Reumatoide

La formazione degli IC durante l’infezione può 

portare alla formazione del fattore reumatoide 

(Ab anti Fc)  



Terapia

• Farmaci antinfiammatori (corticosteroidi)

• Farmaci immunosopressori (ciclosporina)

• Farmaci antiproliferativi (metotrexate)

• Anticorpi anti-TNF (artrite reumatoide, morbo di Crohn)

• Ab anti integrine 

• Antagonisti di citochine (ex IL-1)

• Fattori bloccanti B7, ex CTLA-4Ig (LES, psoriasi)


