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Gli acari: superallergeni?
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Abstract

L'acaro della polvere & la maggior fonte ambientale di allergeni inalanti strettamente correlati con asma, rinite e dermatite
atopica. La sua inalazione in soggetti sensibili determina una risposta infiammatoria bronchiale con infiltrazione eosinofila
ed incremento delle IgE. Ma oltre alla risposta di tipo allergico, i determinanti allergenici dell’acaro possono agire proteoli-
ticamente sulle mucose o interagire con i recettori dell'immunita innata aumentando la penetrazione di allergeni o attivando
la cascata infiammatoria con produzione di citochine e chemochine capaci di elicitare una risposta di tipo Th2.

Gli acari della polvere, soprattutto il Dermatophagoi-
des pteronyssinus, sono considerati una importante
fonte di sensibilizzazione allergica e sono il principa-
le fattore di rischio per malattie allergiche dell’appara-
to respiratorio in pazienti geneticamente predisposti.
| loro allergeni sono suddivisi in gruppi secondo la
loro composizione biochimica, omologia di sequenza
e peso molecolare. Attualmente piu di 20 gruppi aller-
genici che inducono anticorpi IgE in pazienti allergici
sono stati definiti in base alle sequenze molecolari e
alle omologie funzionali '. Alcune molecole di questi
gruppi possono agire direttamente come allergeni de-
terminando la produzione di IgE specifiche e dando
luogo alle classiche manifestazioni allergiche. Gli al-
lergeni del gruppo 1 (Der p1, di 25 kDa) si ritrovano
in alte concentrazioni nelle particelle fecali dell’acaro,
mentre quelle del gruppo 2 (Der p2, di 14 kDaq) si
ritrovano principalmente tra i componenti del corpo
stesso dell’acaro 2. Pit del 50% dei pazienti allergici
e pib dell’ 80% dei bambini asmatici sono sensibiliz-
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zati agli acari della polvere. Der p1 e Der p2 sono
considerati gli allergeni maggiori del D. pteronyssinus
essendo riconosciuti da pit del 90% dei pazienti sen-
sibilizzati all’acaro. Il Der p2 viene considerato I'aller-
gene principale ed & altamente correlato con I'asma,
la dermatite atopica e la rinite allergica.

Ma al di fuori della classica via di sensibilizzazio-
ne allergica, il corpo dell’acaro contiene una varieté
di sostanze 3, prevalentemente di natura enzimatica,
che possono agire sia direttamente sulla barriera epi-
teliale, sia stimolando i recettori del sistema immune
innato determinando la liberazione di citochine o/e
interleuchine capaci di promuovere o prolungare rea-
zioni immunitarie di tipo infiammatorio le quali, a loro
volta, possono indurre o accentuare reazioni di tipo
allergico o determinare reazioni locali.

Localmente ad esempio le cistein-proteasi (Der p1, Der
f1) oltre a distruggere le tight junction permettendo
cosi agli allergeni di essere esposti alle APC sottomu-
cosali, possono inattivare le proteine del surfactante



(SP-A e SP-D) che hanno una notevole importanza
come meccanismo innato di difesa contro i patogeni
e nei confronti degli aereoallergeni . Gli allergeni del
Gruppo 2 del Dermatophagoides pteronyssinus (Der
p2) inducono flogosi delle vie respiratorie al di fuo-
ri dell’attivita proteasica e innalzano i livelli di nerve
growth factor (NGF). Il NGF & un chemoattrattante per
gli eosinofili ed un loro attivatore. Der p2 elevando
quindi il NGF determina una infiltrazione di eosinofili
delle vie aeree che, insieme ai neutrofili, producono
alte concentrazioni di specie reattive dell’ossigeno.
NGF inoltre stimola la migrazione dei fibroblasti fibro-
nectina-indotta ed esercita un effetto profibrogenico
diretto sui fibroblasti polmonari °.

| recettori del sistema immune innato capaci di “sen-
tire” i microrganismi patogeni e stimolare una sus-
seguente risposta proinfiammatoria vengono definiti
come Pathogen Recognition Receptors (PRR) e sono
attualmente suddivisi in 4 classi: Tolllike receptors
(TLRs) presenti sulla superfice cellulare o in endosomi;
Cype lectin receptors (CLRs) disposti sulla superfice
cellulare; NOD-like receptors (NLRs) presenti nel cito-
plasma; protease-activated receptors (PARs) distribuiti
sulla superfice cellulare. Su ognuno di essi gli allerge-
ni dell’acaro possono agire attivando le vie metaboli-
che dell'infiammazione mediante una serie di cascate
enzimatiche che portano all’attivazione di geni che
codificano per citochine proinfiammatorie.

L'attivazione dei PARs

Questi recettori furono inizialmente identificati come
un meccanismo di interazione tra il coagulo e I'atti-
vazione delle piastrine e vennero studiati per il loro
ruolo nella riparazione delle ferite ¢. Attualmente si
sta valutando la loro partecipazione ai meccanismi
dell’infiammazione. Quattro recettori PARs sono stati
fin qui identificati e denominati da 1 a 4; si trafta
di proteine che presentano 7 domini trasmembranari
e vengono attivate dal clivaggio della loro porzione
N-terminale extracellulare. L'attivazione proteolitica &
irreversibile e innesca la cascata delle G-proteins per
la trasmissione intracellulare del segnale determinan-
do un incremento intracellulare di Ca** e inducendo
una varietd di segnali inclusa I'attivazione della fosfo-
lipasi-C e dell’NFkB, i quali, a loro volta, portano alla
produzione e al rilascio di mediatori proinfiammato-
ri come IL-6, IL-8, eotassina e GM-CSF (granulocyte/
macrophage colony-stimulating factor) da parte delle
cellule epiteliali dell’apparato respiratorio 7. In par-

ticolare si & visto che |'attivazione di PAR-2 presenti
sulla mucosa delle vie aeree di maiali, da parte di
estratti di polvere domestica (HDM), determina secre-
zione epiteliale apicale di Cl mediante |'attivazione
di CFTCR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) e dei canali del CI attivati da Ca** con au-
mento della secrezione mucosa suggerendo un ruolo
dell’'HDM nella ipersecrezione di muco soprattutto in
soggetti affetti da fibrosi cistica 8.

Il Gruppo 3 (Der p3) e @ (Der p?) degli allergeni
dell’acaro sono serinproteasi che possono incremen-
tare la permeabilitd vascolare e, per attivazione del
“cell surface protease-activated receptors (PARs)” de-
terminare il distacco delle cellule epiteliali aeree tra
di loro favorendo l'infiltrazione leucocitaria e ampli-
ficando la risposta agli allergeni ° 1°. | PAR-2 sono
particolarmente superespressi sull’epitelio bronchiale
di soggetti asmatici'! e sono coinvolti nell'infiltrazione
eosinofilica e nella ipereattivitd bronchiale 2.

In particolare il Der p1, una cistein-proteasi, & impli-
cata nel remodeling e nella immunoregolazione delle
vie aeree ' in quanto incrementa la produzione di
recettori per le chemochine della famiglia CXC e CC
quali CCL2, CCL5 (RANTES), CCL20 e CXCL10 alte-
mente proinfiammatorie 4. Queste chemochine inoltre
inducono il richiamo di cellule dendritiche. Il Der p1 &
in grado di distruggere le tight junctions intercellulari
facilitando cosi il trasferimento di allergeni attraverso
la barriera delle cellule epiteliali respiratorie ™.

Ma il Der p1 & un componente presente nelle feci
dell’acaro ed esaminando gli estratti intestinali dell’a-
caro si & visto che, collegati con le feci, vengono emes-
se dall’acaro delle forme parassitiche protozoarie che
sono molto simili a quelle riscontrate nell’escreato di
soggetti asmatici '6, per cui alcuni autori si chiedono
se il Der p1 non sia di origine parassitica piuttosto che
un componente specifico delle feci dell’acaro 7.

L'attivazione dei NLRs

Tra i sensori del sistema immune innato i nucleotide-
binding oligomerization domain-like receptors (NLRs)
sono receftori intracellulari che costituiscono un com-
plesso multiproteico, I'inflammosoma, che attraverso
I'attivazione della caspasi-1 conduce al rilascio di
citochine proinfiammatorie quali IL-1B, IL-18 e IL-33.
L'inflammosoma pud essere attivato non solo dai clas-
sici PAMPs (pathogen associated molecules patterns)
ma anche da vari altri stimoli quali i DAMPs (danger-
associated molecular patterns) rappresentati da ATP e
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cristalli di urato, stimoli ambientali quali sali di allumi-
nio e cristalli di silice. L'inflammosoma gioca un ruolo
importante nell’infiammazione cutanea e |'acaro della
polvere & in grado di attivarlo inducendo la secrezio-
ne di citochine proinfiammatorie capaci di amplificare
I'infiammazione cutanea nella dermatite atopica 8.

L'attivazione dei CLRs

Le cellule dendritiche (DCs) sono la prima linea di dife-
sa lungo la cute e le mucose. Esse “sentono” |'ambiente
circostante attraverso una serie di recettori e tra questi i
CHype lectin receptors (CLRs). Un particolare C-type LTR
& il “dendritic cell-specific intercellular adhesion molecu-
le 3-grabbing non-integrin” (DC-SIGN). DC-SIGN rico-
nosce strutture carboidratiche su patogeni e glicoprotei-
ne del self. Soggetti sensibilizzati nei confronti di HDM
presentano una diminuita espressione di DC-SIGN, au-
mento dell’endocitosi e una compromessa differenzia-
zione dei monociti DCs-derivati (MDDCs). Quindi gli
allergeni Der p possono modulare la differenziazione
e la funzione dei MDDCs attraverso |'interazione con
le DC-SIGN; le MDDCs immature internalizzano il Der
p tramite il DC-SIGN e, una volta maturate, promuovo-
no la polarizzazione in senso Th2 di cellule CD4+ T
naive '? e il rilascio di TNFa. 2°. Altri CLR che possono
essere attivati sono i Dectin1 e 2 da parte dei B-glucani
associati alle spore fungine presenti sul corpo dell’a-
caro. In questo modo viene stimolata la produzione di
cisteinil leucotrieni da parte delle cellule dendritiche 2’
e viene attivato il complesso dell'inflammosoma 22.

cui contiene il 38% di sequenze simili e il 16% di se-
quenze identiche 2%, presentando i lipopolisaccaridi al
TLR4, attivando cosi le cellule epiteliali bronchiali con
un meccanismo simil-adiuvante 4. L'aftivazione del
TLR4, mediata dalla somiglianza strutturale del Der
p2 con MD2, conduce alla attivazione della via che
attraverso il MyD88 conduce di seguito alla attivazio-
ne di MAPKs e NF-kB che determina la attivazione di
geni infiammatori con conseguente secrezione di me-
diatori proinfiammatori e espressione di molecole di
adesione. Questa attivazione pud cosi essere un’altra
via che attraverso i meccanismi del sistema immune
innato, pud contribuire ad attivare quei meccanismi
flogistici polmonari che sottendono alla patogenesi
dell'asma. Inoltre, Der p2 presentato con LPS induce
e incrementa la sensibilizzazione di tipo allergico nel
topo anche quando questo & reso deficitario in MD2.
In pratica la somiglianza strutturale con MD2 permette
a Der p2 di essere come un self-adiuvante per incre-
mentare la propria allergenicita 2°.

Der p2 & un forte induttore di espressione di alcune
citochine chiave della risposta allergica quali IL-1B,
CXCL10, IL-8, e TNF-0. da parte delle cellule B ed & an-
che in grado di innescare |'attivazione delle cellule B
umane e |'induzione di TLR4. Inoltre Der p2 upregola
specificamente |'espressione e |'attivita della mitogen-
activated protein kinase (MAPK) phosphatase-1 (MKP-
1) nelle cellule B a cui segue la defosforilazione in
p38/MAPK, e la proliferazione delle cellule B. Der
p2 pud inoltre indurre selettivamente |'attivazione di
NF-kB anche nelle cellule B 2.

L'attivazione dei TLRs

| Tollike receptors sono conservati evolutivamente per
rispondere ai patogeni, che trasmettono il segnale at-
traverso una proteina adattatrice, la Myd88, fino ad
attivare le cascate enzimatiche che inducono la libera-
zione dell’NFkB. Tra di essi riveste particolare impor-
tanza il TLR4 che riconosce il lipopolisaccaride (LPS)
dei Gram- agganciato a una lipid-binding protein det-
ta MD2, parte integrante del complesso recettoriale.
Der p 2 mima |'attivita del suo omologo strutturale, la
proteina MD2 del complesso recettoriale del TLR4 di
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Conclusioni

La complessitd allergenica dell’acaro della polvere sta
geftando nuova luce sull’attivazione dei complessi re-
cettoriali che coinvolgono sia I'immunita innata (Fig. 1)
che quella adattativa e sono necessari ulteriori studi per
migliorare la nostra conoscenza sui processi infiamma-
tori che vengono attivati a livello epiteliale sia cutaneo
che respiratorio. Nel contempo si possono studiare
nuove strategie terapeutiche; dall’applicazione di inibi-
tori specifici delle proteasi a farmaci capaci di inibire le
citochine IL-25, IL-33, TSLP o i loro recettori.
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Fig. 1. Dermatophagoides e attivazione dei recettori dell'immunita innata (da Wang, 2013 ', mod.).
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