Patologie legate all'apoptosi Definizione

>Sono circa 40 le malattie autoimmuni o presunte, alcune

Eccessiva apoptosi Deficit di apoptosi sono frequenti:
AIDS Tumore

Sindromi neurodegenerative Linfomi follicolari -Tiroiditi >3% donne adulte

Alzeheimer, carcinomi con mutazione in p53 -Artrite reumatoide 1%
Parkinson, Huntington tumori ormono-dipendenti: . . . . 0
Sclerosi amiotrofica laterale mammella, prostata, ovaio -LUpUS SIStemICO! SClel’OSI muItlpIa 0!1 /0

Retinite pigmentosa
Sindromi mielodisplastiche | Patologie autoimmuni >condizione patologica dovuta ad una risposta immunitaria
anemia aplastica lupus eritematoso sistemico . . . -
Patologie ischemiche artrite reumatoide, sclerosi Verso ant'gem propri ( self )
Infarto multipla
Danno da riperfusione L . .
Patologie del fegato indotte da | Infezioni virali >requisit per_la d|agno$| ) .
tossine Herpesvirus, poxvirus, 1)presenza di una reazione immunitaria

abuso di alcool adenovirus . N .
2)la reazione non é secondaria al danno
3)assenza di altre cause

eziologia

Le cause che determinano le patologie autoimmuni
solo largamente sconosciute e specifiche per la Fona nonifies ganee
patologia considerata.

other s

-perdita dei meccanismi di tolleranza immunitaria tra
Cui

-difetti a carico della regolazione dell'apoptosi
>fuga dei linfociti T dai meccanismi di inibizione
>tolleranza centrale difettosa (ALPS)
>eliminazione delle cellule apoptotiche
>massiva apoptosi
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Fattori che determinano la perdita della tolleranza: fattori ambientali

INFEZIONE

-distruzione delle barriere nei tessuti immunoprivilegiati

-estensiva necrosi dei tessuti

-attivazione dei macrofagi e linfociti Th con perdita dell’anergia

-superantigeni (attivazione indesiderata di linfociti T) Activation
ANTIGENI CHE MIMANO IL SELF (mimetismo molecolare) of APC
Antigeni microbici e alimentari che scatenano una reazione incrociata anche su

antigeni self

FATTORI CHE MODIFICANO IL SELF

Agenti fisici che provocano inflammazioni (i raggi solari nel Lupus Eritematoso)

Agenti chimici che alterano antigenicita

FATTORI ORMONALI

L’equilibrio ormonale puo influenzare lo sviluppo di malattie autoimmuni (tiroide e

pancreas nel periodo post-parto)

AUMENTO DI ESPRESSIONE

Espressione indesiderata di antigeni di superficie associata a tumori (es: sindrome

di Lambert-Eaton)
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Fattori che determinano la perdita della tolleranza: fattori genetici

SENSIBILITA’ A SPECIFICI ANTIGENI
-Variazioni genetiche in MHC e TCR modulano il repertorio di autoantigeni che
vengono esposti e riconosciuti (artrite reumatoide, diabete di tipo )

Activation -suscettibilita di un tessuto all'attacco autoimmune

of T cells

GENI CHE REGOLANO LA TOLLERANZA
-modulazione dell'apoptosi
-risposta infiammatoria
-meccanismi della tolleranza centrale
Autoimmunity
Difetto nella

eliminazione delle ~ o -
e Autoantigeni presentati
cellule apoptotiche il iy

[ Malattia autoimmune

Difetto nella apoptosi attivazione linfociti -
=¥ | autoimmuni
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descrizione

Il Lupus (SLE, Systemic Lupus Erythematosus) & una malattia autoimmune
sistemica che colpisce diversi distretti dell’organismo (tipo I1l)

Nei pazienti con SLE sono presenti nel sangue autoanticorpi verso diversi antigeni
nucleari e citoplasmatici

Le reali cause scatenanti non si conoscono, e comprendono sia fattori ambientali (si
conosce una forma acuta indotta da farmaci) che genetici (a trasmissione non
mendeliana)

Colpisce in una eta compresa tra i 15 e i 45 anni, soprattutto le donne e in
particolare le donne di colore americane

Esistono forme non sistemiche (Lupus discoide) che si manifestano solo a livello
epidermico, e che occasionalmente generano SLE

Una delle cause ipotizzate del SLE & un difetto nella eliminazione dei corpi apoptotici

Durante il processo apoptotico la membrana plasmatica cambia in composizione, e
vengono esposti nuovi antigeni citoplasmatici e nucleari

Tali antigeni se non efficacemente eliminati possono dirigere una forte e sistemica
azione autoimmune

| cheratinociti dei pazienti con SLE hanno una maggiore predisposizione a morire
dopo esposizione ai raggi solari

| difetti nella eliminazione dei corpi apoptotici possono dipendere da:

+mutazioni nei recettori sui macrofagi
+difetti nel funzionamento del complemento
+malfunzionamento dei meccanismi apoptotici (Fas/FasL, Bcl-2)

descrizione

Artritre reumatoide € una mallattia autoimmune sistemica associata ad elevata
morbidita e mortalita (tipo Il e IV)

La sintomatologia principale comprende il rigonfiamento e la distruzione delle
articolazioni

A livello cellulare il meccanismo non & ancora stato chiarito, e prevede ['iperplasia dei
fibroblasti sinoviali (FLS) e l'infiltrazione di numerose cellule infiammatorie nelle
sinovie
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le malattie autoimmuni

ORGANO SPECIFICHE (IV, Il)

tiroidite di Hashimoto (tiroide-ipotiroidismo)

malattia di Graves (TSHr-ipertiroidismo)

anemia emolitica autoimmune (Rh-emolisi/emorragia)

sindrome di Goodpasture (membrane basali-nefriti/emorragia polmonare)

trombocitopenia autoimmune (proteine di membrana piastrine-emorragia)
iabete mellito (cellule beta-distruzione isole pancreas)

miastenia gravis (recettore acetilcolina-paralisi muscolare)

SISTEMICHE

Lupus e. sistemico (DNA-nefriti/artrite/vasculite)
Artrite reumatoide (???-artrite cronica)
Sindrome di Sjogren (g. salivari/lacrimali)
sclerosi multipla(mielina SNC-paralisi)

sintomi

Le manifestazioni cliniche del SLE variano da sporadici stati di affaticamento, fino a

malattia letale.

Pleural Butterfly rash Smiel ) e il

effusions &
SCHELETRO: artriti

Heart

problems RENE: nefrite

SANGUE: formazione di trombi ed
emboli

-
Symptoms of
systemic lupus )
erythematosus PELLE: eruzione cutanee
may vary widely
with the individual . 5
CUORE: infiammazione
Raynaud's
phenomenon

POLMONI: versamenti pleurali e
pleuriti

Table 6-9. Antis Antibedies in Various it Diseases

Disease, % Positive
Systemic Limited
Antibody Drug- Sclerosis- Scleroderma=  Sjogren  Inflammatory
Nature of Antigen System  SLE Induced LE  Diffuse CREST Syndrome  Myopathies
Wany nuclear antigens (DNA, RNA, dcANA 505 | >05 7080 790 5080 4080
protei (ndirect F)

Native DNA Ant-double- 0 s 5 5 < <
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0
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ribonucleoprotein parficles (Smih 30
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)

NP SS-ARo) 0
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RNP ss-BiLa) 10-
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DNA topoisomerase | ScH70 <
Centromeric proteins Anticentromere <5
HistidyL-RNA syninetase Jo-t “

MHC Class Il
(genetic susceplibilty)

licymfnes
o~ —N
cell % Macrophage
A Y acivation 1§ activation
Formation of Cytokines

Fibroblasts Expression
Ghondrocytes —|————— Proiiferation o adhesion
deposition Synovial cells molecules.

Release of collagenase, stromelysin, Accumulation of
elastase, PGE;. and other enzymes inflammatory cells

Pannus formation;
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tumori e morte cellulare

Natural tumorigenic stress

Extracellular stresses
Limitation of growth factors,
oxygen and nutrients
Immune responsas

Intracellular stresses
damage

Oncogene activation
Telomere shortering

Cell-cycle arrest
T progmsm Frsile (=pai)

Imeversile (senescence)
| Cell death
@ .\ o

Autophagy
Necrosis and others

Treatment-i |m1uce|1 tumorigenic stress
DNA damage
Mitotic failure

Definizione di p53

Il ruolo di p53 nella modulazione dell’apoptosi
+p53 & un gnee-sapRressore che presenta mutazioni nel 70% dei tumori sporadici

+%i trova normalmente nel citoplasma in basse quantita, regolato dalla presenza del
MDM-2 (murine double minute 2) sia a livello di trascrizione che di emivita della
proteina

+.In danno al DNA induce un aumento della trascrizione di p53 e la sua
fosforilazione (tramite ATM, alaxia lelangiectasia mutaied) che protegge la proteina
dal legame con MDM-2

+L'aumento di p53 determina un iniziale arresto del ciclo cellulare (aumento di p21)
e se il danno non pud essere riparato, stimola la morte per apoptosi (aumento di
Bax)

modulazione p53
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Schema molecolare di c-Myc

c-Myc and Apoptosis
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Definizione di c-Myc

Il ruolo di c-Myc nella modulazione dell'apoptosi

+c-Myc & un fattore di trascrizione in grado sia di attivare che di disattivare la
trascrizione

+Sono stati individuti molti potenziali geni bersaglio di e-Myc, tra cui alcuni geni che
regolano il ciclo cellulare (cdk4, cyclin dependent kinase 4)

+c-Myc € uno dei piltl importanti regolatori della progressione nel ciclo cellulare ed &
un oncogene overespresso in un gran numero di tumori

+Non €& conosciuto il reale meccanismo attraverso cui c-Myc pud indurre apoptosi:

sia la sua overespessione che la sua inibizione possono indurre morte cellulare
possibili bersagli molecolari Bax, p19ARF
I'apoptosi indotta da c-Myc avviene anche in assenza di trascizione di nuovi fattori

use della senescenza

GENETIC FACTORS ENVIRONMENTAL FACTORS

DNA repair Various genetic Environmental insults
defects abnormalities
(e.g.. IGF-1 pathway) Reduced
Free radical- proteasomal
mediated damage activity

Accumulation of damaged cellular
proteins and organelles

Aceumulation Abnermal
of mutations cellular signaling

Replicative Reduced abilty to
senescence > produce new cells
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Senescenza e telomeri Vie di fuga dalla senescenza

Multiple rounds of
cell replication

Binding of [ snorttelomeres

telomerase
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intact additional telomere shortening
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Viral replication in uninfected Expression of HIV peplides
infected CD4* T cells Tcels on infected CD4* T cells

Death of infec d Killing of infa
(eytopathic effe ) by virus-speci

aids e apoptosi

Il virus ha effetto citopatico diretto Il virus ha effetto citopatico indiretto

; " 1) Eliminazione da parte delle cellule T citotossiche
1) Innesco della via apoptotica intrinseca.

Fosforilazione di P53 - Le cellule CD8+
Espressione di BAX uccidono i linfociti

ne di bek-2 > Z4 tramite
M riconoscimento degli

Espressione di bax anigont il
Inibizione di bel-2
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