L'altra medicina

Linfocitl Iintraepitelial

e

La risposta immunitaria a un antigene € un
meccanismo complesso, che si puo esprime -
re in maniera diversa, a seconda della natu -
ra dello stimolo. La classica risposta & dovu -
ta al riconoscimento dell’antigene, dopo la
sua processazione, da parte di cellule specia -
lizzate, chiamate APC (Antigen Presenting
Cells).

N el processo di riconoscimento gli
antigeni sono, prevalentemente, di natura
peptidica e sono riconosciuti da linfociti
specifici, dotati di un recettore altrettanto
specifico, denominato TCRa/b (T Cell Re-
ceptor). La maggior parte (95%) dei linfoci-
ti circolanti nel sangue é di questo tipo,
mentre una quota parte minore (5% circa)
esprime un diverso recettore, denominato
TCRgd. Alcuni linfociti T non sono circo-
lanti e risiedono nel contesto dell’epitelio di
rivestimento. Per tale motivo sono chiamati
IEL (Intra-Epithelial Lymphocytes).

I linfociti intraepiteliali sono cellule T con

potente effetto citolitico. Risiedono nelle
mucose e nell’epidermide e rappresentano

una valido modello di studio di quella
branca della immunologia compresa tra la
risposta classica e la risposta infiammatoria
[1]. Tra le loro funzioni si ammette un ruolo

importante nella omeostasi di tutte le su-

perfici rivestite da epitelio (mucose e cute),
oltre alla risposta nei confronti di agenti

patogeni [2]. E stata dimostrata la loro ade-
sione sulle pareti del microcircolo, soprat-
tutto a livello delle placche del Peyer e dei

villi intestinali, mediante particolari mole-
cole di adesione (integrine) [3]. Un ruolo
cruciale ¢ stato proposto nell’allergia al latte
vaccino, nella quale si evidenzia un loro

significativo aumento in senso citotossico

(sulle cellule epiteliali che presentano I'al-
lergene al loro interno) [4]. Una condizione
analoga si riscontra nella malattia celiaca

[5], in cui I'apoptosi degli enterociti & favo-
rita proprio dall’aumento di IEL[6] e anche
nella malattia infiammatoria intestinale
(tipo Crohn) [7].

Linfociti intraepiteliali sono distribuiti am-
piamente su tutte le superfici mucose (dige-
stiva, respiratoria e genitourinaria), oltre
che sulla cute e rappresentano la prima vera
risposta dell’organismo allo stimolo pato-

geno che agisce sugli epiteli di rivestimento.
Possono avere anche una origine extratimi-
ca: alcune sono di tipo TCRa/b, altre di tipo
TCRgd [8, 9]. I linfociti IEL TCRgd svolgo-
no un ruolo fondamentale nella sorveglian-
za immunologica, nella riparazione dei tes-
suti, nella infiammazione e nella piotezione
dalle cellule neoplastiche [10, 11]. Fonda-
mentale ¢ la funzione immunoregolatrice
della risposta immunitaria sistemica [12], in
quanto sono in grado di espandere i linfoci-
ti attivati (espansione policlonale),compresi
quelli autoreattivi (da cio consegue la possibilita
di aggravare le malattie allergiche e autoimmu-
ni). Funzioni analoghe a quelle delle super-
fici epiteliali, mostrano i TCRg/d nella fisio-
patologia del sistema nervoso centrale,
come ¢ stato rilevato a proposito della scle-
rosi multipla [13]. I linfociti TCRyd possono
riconoscere antigeni non processati (supe-
rantigeni) e antigeni non peptidici, tra i
quali i sali polifosforici [14], che derivano,
in alcuni casi, da batteri (es.: Mycobacte-
rium e Coli [15]. Gli antigeni riconosciuti da
tali linfociti sono anche quelli sintetici [16].
Cio comporta che I'attivazione dei TCRyd
non dipenda dall’associazione dell’antige-
ne con I'MHC (Major Hystocompatibility
Complex, sistema maggiore di istocompatibi-
lita) [17].

Una delle conseguenze pit importanti di
questa attivazione é la maturazione delle
cellule dendritiche (APC) [18], per la quale
la risposta agli antigeni convenzionali (pep-
tidici) viene indotta e memorizzata. Questo
meccanismo potrebbe essere alla base di
molte condizioni patologiche, che nell’in-
sieme compongono la cosiddetta malattia
inflammatoria intestinale, la piti conosciuta
e controversa delle quali é rappresentata
dalla allergia agli alimenti. La natura stessa
del meccanismo funzionale TCRgd media-
to, per il quale i linfociti sono in grado di
essere attivati da semplici sali polifosforici
(peraltro presenti in molti alimenti confe-
zionati e conservati), permette di compren-
dere meglio un fenomeno diffuso, quanto
discusso: quello delle intolleranze. Diversi
lavori recenti mettono in evidenza un im-
portante marcatore dei linfociti TCRgd,
denominato CD44 [19], la cui espressione si
associa alla produzione, da parte degli stessi
linfociti, di IL-4 (interleuchina-4) e IL-10, ossia
citochine dalla forte azione pioallergica [20].
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E interessante notare come il CD44, una glico-
proteina espressa sullamembrana di numero-
se cellule (endotelio, epitelio, glia, soprattutto),
rappresenti anche il recettore degli streptococ-

chi beta-emolitici. Una importante applicazio-
ne di questi studi riconosce I'uso dell’anticorpo
monoclonale corrispondente nelle intolleranze
alimentari aspecifiche, mediate dalla attivazio-
ne TCRgd da parte dei sali polifosforici. La
potenza omeopatica 30LM di anti-CD44 pud
essere usata, in tali condizioni, con un criterio
di similitudine molecolare, in associazione alle
eventuali diete e terapie individuali.¢
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