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' Summary

La recente scoperta nell’'uomo dei linfociti T regolatori, cellule
dotate di attivita immunosoppressiva ed implicate nel manteni-
mento della tolleranza verso il self, ha ispirato numerosi studi
volti a chiarirne un eventuale ruolo nella patogenesi di varie
malattie in cui potrebbe essere implicata una perturbazione
della normale funzione immunitaria. In questa breve trattazio-
ne, sono riassunte le attuali conoscenze riguardo il ruolo, nelle
malattie autoimmuni, allergiche ed infettive, di una specifica
popolazione di linfociti T regolatori, caratterizzata dall’elevata
espressione di superficie della molecola CD25 e del fattore di
trascrizione nucleare Foxp3.

Introduzione

Il sistema immunitario rappresenta un complesso di
molecole, cellule, tessuti e organi deputati a fornire
protezione verso i diversi organismi estranei poten-
zialmente pericolosi per I’ organismo.
Schematicamente, I’organizzazione funzionale del
sistema immunitario prevede, da un lato, il mante-
nimento di uno stato di non responsivita verso le
molecole proprie dell’organismo (self), dall’altro la
strutturazione di una risposta protettiva verso gli anti-
geni estranei (non self).

Ai gia noti o supposti meccanismi di tolleranza peri-
ferica, quali I’anergia, il network idiotipico, la morte
cellulare per apoptosi indotta dall’attivazione, la se-
gregazione anatomica degli antigeni self, I’ignoranza
clonale, si & aggiunta la scoperta, peraltro recente, dei
linfociti T regolatori T (Treg), in grado di sopprimere
attivamente le risposte immunitarie.

The role of the recently discovered T regulatory cells,
which are capable of exerting immunosuppressive effects
and are involved in the maintenance of self-tolerance, is
currently being investigated in the pathogenesis of several
diseases characterized by an altered immune function. Here
we briefly review the role of T regulatory in autoimmune,
allergic and infectious diseases, with particular emphasis
on the CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cell subpopula-
tion.

Il concetto di inibizione immunitaria mediata da cel-
lule T risale a quasi 40 anni fa, quando Ghershon e
Kondo ! descrissero ’induzione di tolleranza immu-
nitaria antigene-specifica in animali naive attraverso il
trasferimento di cellule T gia attivate dall’interazione
con i rispettivi antigeni. Il concetto di immunosop-
pressione mediata da cellule T fu a lungo accantonato,
a causa, principalmente, della mancanza di strumenti
e metodi di caratterizzazione ed isolamento delle
presunte cellule T immunoregolatrici. Risale, infatti,
al 1995 la scoperta, da parte di Sakaguchi et al.?, di
una popolazione di linfociti T CD4+ caratterizzati
da un’elevata espressione di superficie di CD25 e in
grado di prevenire I’insorgenza di fenomeni autoim-
muni in modelli murini. Da allora si sono succeduti
numerosi studi volti ad una migliore caratterizzazione
immunofenotipica e funzionale di questi linfociti T
regolatori CD4+CD25+ (in breve Treg), sia in condi-
zioni fisiologiche che patologiche.
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Fisiologia dei linfociti T regolatori

IMMUNOFENOTIPO DEI T REGOLATORI

Sono state caratterizzate diverse popolazioni di T
regolatori (Treg), distinguibili principalmente in
CD4+CD25+ naturali ed inducibili.

I CD4+CD25+ naturali rappresentano 1’1-10% *3
delle cellule T CD4+ presenti in periferia ed espri-
mono costitutivamente recettori TCR policlonali, la
catena o, e 3 del recettore per I'IL-2 (CD25, CD122),
bassi livelli dell’antigene 4 associato ai linfociti T
citotossici (CTLA-4 o CD152, espresso anche sulla
superficie di cellule T CD4+ gia attivate allo scopo
di “frenarne” D’attivazione) ed alti livelli della pro-
teina appartenente alla famiglia dei recettori per il
TNF indotta dai glucocorticoidi (GITR) ¢7. Numerosi
studi hanno identificato, nel topo e/o nell’uomo, altri
antigeni di membrana sui Treg, quali CD103, galec-
tina-1, Ly6, OX-40, 4-IBB, TNFR2, TGF-BR1, PD1
(programmed cell death 1) e neuropilina 1 %°. Inoltre,
i Treg CD4+CD25+ esprimono anche un fattore di tra-
scrizione, Foxp3, che gioca un ruolo chiave per il loro
sviluppo e la loro funzione e che costituisce, ad oggi,
il principale antigene intracellulare caratterizzante tali
cellule'. Foxp3 & un fattore di trascrizione forkhead-
type dotato di un dominio winged helix destinato
all’interazione con il DNA, implicato, tra I’altro, nella
soppressione dell’espressione genica di IL-2, IL-4,
IFN-y, TNF ' 2 nei linfociti T effettori attivati.

ORIGINE, OMEOSTASI E SOTTOPOPOLAZIONI TREG

Lo sviluppo dei linfociti CD4+CD25+ naturali ha
Iuogo presso il timo. Una conferma di cido deriva dal
fatto che la timectomia alla nascita & associata ad
autoimmunita da deficit di cellule CD4+CD25+ ",
Secondo I’ipotesi oggi maggiormente condivisa, lo
sviluppo dei Treg sarebbe legato ad un’interazione
tra TCR e complessi MHC-peptide self esposti sulla
superficie delle cellule epiteliali timiche, a livelli di
avidita simili a quelli richiesti per 1’instaurazione
della tolleranza centrale 15, La sopravvivenza dei
Treg in periferia dipende in maniera critica dall’in-
terazione del TCR con antigeni self, di CD28 con i
corrispettivi ligandi (CD80 e CD86) e soprattutto dal-
I’azione dell’IL-2 e del TGF-f. Oltre ai Treg naturali,
¢ possibile ottenere in vitro un altro gruppo di cellule
T regolatorie, mediante esposizione dei linfociti T
CD4+CD25- all’azione di particolari stimoli (es., an-
ticorpi anti-CD28 e anti-TCR, TGF-B1, vitamina D3,
desametasone). Queste cellule CD4+CD25+ inducibi-
li esprimono Foxp3 e potrebbero, in vivo, presentare
le stesse proprieta regolatorie dei Treg naturali.
Infine, esistono ulteriori sottopopolazioni di cellu-
le regolatorie, quali i Trl ', i Th3 '8!, i linfociti
secernenti IL-10 % ed i linfociti CD8+ Foxp3+ ' %2,
Queste sottopopolazioni non saranno oggetto di que-
sta trattazione.

MODALITA DI IMMUNOSOPPRESSIONE

Le modalita attraverso cui i Treg esplicano la loro
azione sono numerose € non ancora pienamente de-
finite; il risultato di tale attivita resta comunque la
promozione di tolleranza immunitaria nei confronti di
antigeni self o non self.

In linea di massima, i linfociti iTreg (inducibili) agi-
scono in vivo tramite secrezione di IL-10 e TGF-J,
mentre i nTreg (naturali) modulano 1’immunosop-
pressione tramite le sole citochine e/o un meccanismo
di inibizione che prevede il contatto diretto cellula-
cellula. I bersagli dei Treg sono principalmente rap-
presentati dai linfociti effettori CD4+ e CD8+ ma la
loro influenza si allarga anche alle cellule dendritiche
(DCs) ed ai linfociti B.

Treg e autoimmunita

Attualmente, D’alterazione quantitativa e qualitati-
va della funzione T regolatoria viene indicata fra i
principali fattori implicati nella genesi dei fenomeni
autoimmuni. Il coinvolgimento dei linfociti Treg
nell’instaurazione di manifestazioni autoimmuni &
confermato dall’osservazione degli effetti sortiti nel
topo dalla timectomia in epoca neonatale *. Il timo
costituisce, infatti, la sede di sviluppo e maturazione
dei linfociti Treg naturali e la loro deplezione indotta
da timectomia produce manifestazioni simili a quelle
osservate nella sindrome IPEX (Immune dysregula-
tion, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked) ***.
In questa sindrome, le mutazioni del gene codificante
per il fattore di trascrizione Foxp3 sono associate a
scomparsa dei linfociti Treg e, pertanto, all’insor-
genza, sin dall’eta neonatale, di diabete mellito tipo
I, anemia emolitica, malattie infiammatorie croniche
autoimmuni dell’intestino e dermatite eczematosa,
oltre al riscontro di intensa infiltrazione tissutale lin-
focitaria 2 %, elevati livelli sierici di IgE 7, eosinofilia
ed evidente tendenza dei linfociti T CD4+ a manife-
stare una secrezione citochinica di tipo Th2 2. Da cid
si evince che I’attivita dei linfociti Treg, sia naturali
che indotti, si esplica mediante soppressione antige-
ne-specifica dei cloni linfocitari autoreattivi eventual-
mente sfuggiti alla selezione centrale timica. Di con-
seguenza, alla funzione dei Treg puo essere ricondotta
I’apparente discrepanza fra I’elevata frequenza con
la quale & possibile isolare linfociti T autoreattivi dal
sangue periferico di soggetti sani e la bassa prevalen-
za delle patologie autoimmuni. Il ruolo putativo dei
Treg nelle malattie autoimmuni ¢ esemplificato dalle
seguenti evidenze sperimentali.

Il numero di Treg nel sangue periferico dei soggetti
con diabete tipo I ¢ risultato sovrapponibile ai con-
trolli sani ma la loro abilita inibitoria nei confronti dei
linfociti T CD4+ effettori ¢ risultata marcatamente
ridotta . A tal proposito, Michalek et al.* hanno



dimostrato come il difetto dell’attivita regolatoria
aumenti in proporzione alla presenza di alleli MHC di
classe II ritenuti fortemente a rischio per lo sviluppo
di diabete. Infine, la depressa funzione T regolatoria
favorirebbe, nei soggetti geneticamente predisposti,
I’espansione dei cloni linfocitari T autoreattivi inne-
scata da Coxsackie virus B4, agente implicato nella
patogenesi del diabete mellito tipo 1. Per converso,
nei topi NOD, I’espansione dei Treg determina una
riduzione del rischio di sviluppo del diabete 3'.

La relazione tra artrite reumatoide e Treg ¢ ancora
oggi oggetto di studio. Sembra comunque che, nei
soggetti affetti da artrite reumatoide, non siano pre-
senti di per s€ anomalie qualitative o quantitative a
carico dei Treg. Infatti, la frequenza di questi ultimi
nel sangue periferico & spesso sovrapponibile ai con-
trolli sani **3** ma inferiore a quella rilevata a livello
articolare, come conseguenza di una ridistribuzione
indotta dagli stimoli chemiotattici liberati durante
il processo infiammatorio. Inoltre, i Treg isolati dal
liquido sinoviale differiscono dai Treg circolanti in
quanto esprimono CD45RO+ * (fenotipo caratteristi-
co delle cellule della memoria) e numerosi marcatori
di attivita *23+%, I Treg che migrano dal sangue presso
le sedi del processo infiammatorio cronico maturano
e sviluppano un fenotipo maggiormente immuno-
soppressivo **7 in vifro ma insufficiente ad ottenere
la remissione in vivo. Questo paradosso ¢ frutto del
microambiente citochinico che si instaura presso le
articolazioni infiammate, in grado di proteggere i lin-
fociti T autoreattivi dalle attivita immunosoppressive
dei Treg.

E stato ipotizzato che un difetto dell’attivita regolato-
ria sia coinvolto anche nella patogenesi della sclerosi
multipla. Viglietta et al. *® hanno rilevato nei pazienti
affetti da sclerosi multipla remittente una riduzione
dei Treg nel sangue periferico, della loro attivita in
vitro e del grado di espressione di Foxp3. Tali risultati
erano confermati da alcuni autori ** ma confutati da
altri *°. Anche il confronto del sangue periferico con il
liquido cerebro-spinale fra soggetti sani e pazienti ha
prodotto nei vari studi conclusioni contrastanti ¥ 4! 42,
Diversi studi hanno evidenziato I’importanza del ruo-
lo dei Treg presso la mucosa intestinale. Tale distretto
¢, infatti, continuamente esposto, dalla nascita in poi,
ad antigeni non self derivanti dalla dieta e soprattutto
dalla microflora batterica locale. Una riduzione della
funzione T regolatoria potrebbe, pertanto, sottendere
lo sviluppo delle malattie infiammatorie intestinali,
caratterizzate da un’abnorme attivazione del sistema
immunitario in senso Th1/Th17 nel morbo di Crohn
e in senso Th2 nella rettocolite ulcerosa. Analisi
condotte su biopsie di mucosa intestinale provenienti
da soggetti affetti da malattie infiammatorie intesti-
nali hanno mostrato un aumento locale del numero di
Treg in contrasto con quanto rilevato nel sangue pe-
riferico . Inoltre, a differenza di quanto osservato
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nell’artrite reumatoide, la capacita immunosoppres-
siva di queste cellule in vitro non appare ridotta *.
Nonostante ci0, il processo infiammatorio non appare
controllato dai Treg reclutati in situ, presumibilmente
per ’interferenza di predominanti fattori pro-infiam-
matori.

Per quanto concerne il lupus eritematoso sistemico,
la concentrazione periferica dei Treg appare ridotta
(in uno scenario di globale espansione dei linfociti
T CD4+ CD25- effettori) “*>3, aumentata (in associa-
zione a trattamento terapeutico) >+ o paragonabile a
quella dei soggetti sani>%, a fronte, comunque, di
una funzione generalmente deteriorata!'3%. Cio &
in accordo con la sistemica riduzione della tolleranza
immunitaria osservata in questi pazienti.

L approccio opposto, ovvero 1'utilizzo dei Treg per
domare manifestazioni autoimmuni, ¢ stato, al pari,
oggetto di diversi studi. Tentativi terapeutici fondati
sul trasferimento di cellule T CD4+ CD25+ Foxp3+
specifiche sono gia stati realizzati in modelli animali
di encefalite autoimmune allergica, diabete mellito
tipo I e malattie infiammatorie croniche dell’intestino.
In ognuno di questi modelli sperimentali, si & osserva-
to un importante aumento della concentrazione tissu-
tale specifica di citochine immunosoppressive (TGF-
B ed IL-10), dell’infiltrazione Treg e un conseguente
miglioramento del quadro clinico o la prevenzione
delle manifestazioni autoimmuni. Un altro efficace
approccio terapeutico consisterebbe nell’induzione
diretta in vivo dei linfociti Treg a partire dai linfo-
citi CD4+CD25- attraverso, per esempio, I’impiego
di citochine quali IL-10 ¢ TGF-B. Queste strategie
chiaramente offrono a considerare come comune con-
traltare la teorica promozione di neoplasie e patologie
infettive.

Treg e malattie allergiche

Le malattie allergiche sono accomunate dalla ten-
denza, da parte del sistema immunitario dei soggetti
atopici, a sviluppare in differenti distretti corporei
risposte di tipo Th2, con produzione di IgE verso
antigeni di origine ambientale, innocui per la mag-
gior parte della popolazione. Un coinvolgimento dei
Treg nella strutturazione delle diverse entita cliniche
dell’atopia ¢ intuibile constatando, sia nel topo che
nell’'uomo, le conseguenze sopra citate delle mutazio-
ni a carico del gene codificante per Foxp3 (sindrome
IPEX): il quadro sindromico include, infatti, fra le sue
manifestazioni, anche eczema, iperproduzione di IgE
ed ipereosinofilia.

Alterazioni dell’attivitd immunosoppressoria dei Treg
sembrano implicate non solo nell’insorgenza delle
manifestazioni allergiche, ma anche nella modula-
zione della severita clinica delle malattie allergiche
gia instauratesi. Recentemente, si ¢ dimostrato che
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nei pazienti atopici la percentuale circolante dei Treg
¢ inferiore a quella osservata nei controlli sani % °;
inoltre, i Treg isolati dai soggetti allergici risultano
meno efficaci nel sopprimere la proliferazione dei
linfociti CD4+CD25- effettori stimolata dagli allerge-
ni 2. La deviazione dei linfociti naive verso il pattern
citochinico Th2 piuttosto che Thl, in seguito ad espo-
sizione ad allergeni, potrebbe, pertanto, essere legato
ad un difetto quantitativo e/o qualitativo dei linfociti
CD4+CD25+Foxp3+.

I fattori che modulano I’equilibrio tra risposta T
regolatoria ed attivazione Th2, sia durante il primo
contatto con gli antigeni ambientali che dopo sensibi-
lizzazione, restano ancora ignoti. Secondo 1’hygiene
hypothesis, 1’attuale stile di vita occidentale, carat-
terizzato da una marcata riduzione del contatto con
gli agenti microbici, contribuisce in eta infantile a
slatentizzare la predisposizione genetica del soggetto
atopico a sviluppare malattie allergiche. In partico-
lare, differenti concentrazioni di antigeni microbici,
lipopolisaccaride (LPS) su tutti, influenzando lo stato
funzionale delle cellule APC e dei Treg, possono in-
durre I’attivazione di una risposta piuttosto che un’al-
tra (Th2 piuttosto che Thl o viceversa) 7. Polimor-
fismi a carico delle sequenze di DNA codificanti per i
TLR (Toll-like receptors, implicati nel riconoscimento
di antigeni conservati tra agenti microbici) o per mar-
catori dei Treg, d’altro canto, potrebbero contribuire
al substrato genetico dell’atopia.

L’asma bronchiale rappresenta un modello di malattia
allergica in cui il ruolo dei Treg ¢ attualmente oggetto
di numerosi studi. E stato dimostrato che i soggetti
asmatici ed i loro figli presentano un’attivita T regola-
toria inferiore rispetto ai controlli sani ®%. In merito
ai fattori ambientali scatenanti gli accessi d’asma, si
¢ constatato che i neonati residenti in ambienti urbani
caratterizzati da intenso inquinamento ambientale, a
prescindere dalla familiarita o meno per atopia, presen-
tano nel sangue periferico Treg con fenotipo immaturo
rispetto alle corrispettive madri 7. Le infezioni virali
(Rhinovirus in particolare, nonché virus respiratorio
sinciziale) sembrano anch’esse influire sull’attivita dei
linfociti Treg, oltre che Thl e Th2, nel favorire, in eta
infantile, wheezing nei pazienti asmatici ..

Anche nelle dermatiti allergiche & stato rilevato una
minore concentrazione circolante di Treg, nonché un
difetto della loro funzione immunosoppressiva. T.
Fujimur et al. ™ hanno, inoltre, evidenziato una mino-
re percentuale di linfociti Treg presso 1’epidermide ed
il derma, probabilmente secondaria a difettosa com-
partimentalizzazione. Specificamente, nel caso della
dermatite allergica da contatto da sensibilizzazione
al nickel, si € osservato che i linfociti CD4+CD25+
estratti dal sangue e dalla cute dei soggetti sani in
seguito ad esposizione al metallo, presentano una
maggiore espressione superficiale di CCR7 e CLA
(cutaneous lymphocyte-associated antigen), indicati-

vi di una migliore compartimentalizzazione cutanea
rispetto ai pazienti con dermatite . Ou et al. ™ hanno
rilevato, sorprendentemente, nei pazienti affetti da
dermatite atopica, una concentrazione sierica di linfo-
citi Treg superiore ai pazienti asmatici ed ai controlli
sani. Lo studio, tuttavia, ha indicato un nuovo mecca-
nismo patogenetico, rappresentato dalla perdita della
funzione immunosoppressiva dei Treg per effetto
dell’enterotossina B stafilococcica.

Nell’ambito delle allergie alimentari, & interessante
I’esperienza di Malijn R. Karlsson et al. . Questi
autori hanno misurato i Treg circolanti in soggetti con
intolleranza alle proteine del latte vaccino, osservando
un aumento delle cellule regolatorie in tutti quei pic-
coli pazienti divenuti successivamente tolleranti nei
confronti della B-lattoglobulina bovina.

L’alterata risposta Treg agli allergeni e la conse-
guente attivazione Th2 che si osservano nell’atopico
possono essere corrette con mezzi terapeutici. L’im-
munoterapia specifica, che determina una riduzione
della risposta dei linfociti T agli allergeni, una ridu-
zione della produzione di citochine Th2 indotta dal-
I’allergene ed, eventualmente, lo spostamento della
risposta immunitaria in senso Thl, sembra favorire
un incremento delle cellule Treg e dei livelli di cito-
chine da esse prodotte ®77. Anche i corticosteroidi,
nell’ambito della loro azione anti-infiammatoria,
sembrano capaci di promuovere la crescita e 1’atti-
vazione dei Treg attraverso 1’aumento dell’espres-
sione di Foxp3. Infatti, I’espressione di tale fattore &
aumentata nelle cellule T CD4+ di pazienti asmatici
sottoposti a somministrazione di glucocorticoidi per
via inalatoria o endovena 7®7°, mentre cid non si veri-
fica in pazienti affetti da asma severo, non responsivi
alla somministrazione di glucocorticoidi (resistenti
ai glucocorticoidi) *.

Treg e malattie infettive

I Treg sembrano in grado di poter modificare posi-
tivamente o negativamente la storia naturale delle
infezioni, a seconda se ci si trovi di fronte ad una
patologia acuta e autolimitante o cronica e persistente
e in relazione alla consistenza del danno tissutale me-
diato dal sistema immunitario. In linea di massima, i
Treg contribuiscono, da un lato, alla cronicizzazione
di infezioni sostenute da patogeni di difficile eradica-
zione, dall’altro, riducono I’entita dei danni tissutali
collaterali di origine immunitaria che normalmente si
realizzano nel corso di processi infettivi acuti o croni-
ci e prevengono eventuali manifestazioni autoimmuni
elicitate dalla liberazione di antigeni self normalmen-
te avulsi dal contatto col sistema immunitario. Tali
concetti sono ribaditi nei seguenti esempi di malattie
infettive. Nell’ambito delle infezioni batteriche, Lun-
dgren et al. 8% hanno studiato il rapporto che inter-



corre tra infezione cronica da Helicobacter pylori
(Hp) e linfociti Treg. In particolare, dal confronto fra
soggetti Hp+ e soggetti sani, ¢ emerso che la coloniz-
zazione cronica della mucosa gastrica e/o duodenale
da parte del batterio appare favorita dai linfociti Treg,
la cui concentrazione mucosale e sierica ¢ risultata
superiore nei pazienti infetti rispetto ai non infetti.
Durante lo studio, all’interno del gruppo Hp+, non ¢
stata rilevata una differenza statisticamente significa-
tiva tra i soggetti asintomatici e i pazienti con ulcera
peptica o adenocarcinoma gastrico. Hamlet et al. e
Stromberg et al. 338 hanno, tuttavia, rilevato, nella
mucosa di pazienti con ulcera duodenale, una minore
concentrazione di citochine pro-infiammatorie, un
maggior numero di cellule CTLA4+ ed una mag-
giore carica batterica rispetto ai pazienti infetti ma
asintomatici. Questi dati suggeriscono, quindi, che
I’aumento della risposta T regolatoria nei confronti
di Helicobacter pylori possa costituire un momento
patogenetico importante nell’evoluzione della sem-
plice infezione verso 1’ulcera o addirittura verso la
neoplasia gastrica, passando per la gastrite cronica ed
atrofica, la metaplasia intestinale e la displasia. Anche
nell’infezione da Micobacterium tubercolosis, 1’enti-
ta della risposta T regolatoria appare condizionare il
fenotipo clinico. I soggetti con infezione tubercolare
latente non sintomatici presentano un’intensa risposta
di tipo Th1 nei confronti di HBHA (Antigen Heparin-
Binding Hemagglutinin), a differenza dei pazienti con
tubercolosi attiva. In quest’ultimi, si ¢ anche constata-
ta una maggiore concentrazione periferica di Treg *.
Le frequenze circolanti di Treg risultano aumentate
in caso di SIRS (sindrome da risposta inflammatoria
sistemica) e sepsi (infezione + SIRS). Nello specifico,
1 soggetti con sepsi presentano livelli di CD25 solu-
bile in circolo e percentuali di linfociti Treg perife-
rici superiori rispetto ai pazienti con SIRS. Pertanto,
I’incremento di questi due parametri potrebbe essere
sfruttata per smascherare precocemente lo stato setti-
co in pazienti con SIRS *.

Si registra un incremento dei Treg, sia nel sangue
periferico che a livello epatico, anche nel corso di
infezione cronica da HCV. Tra le cause di cronicizza-
zione, alla gia nota variabilita genetica del virus con
insorgenza in ciascun paziente di “quasi specie”, va
aggiunto il ruolo della risposta T immunoregolatoria.
Diversi studi hanno confermato che la popolazione
Treg si espande durante I’infezione acuta ¥ e si
mantiene stabilmente alta nel corso dell’infezione
cronica %72 diminuendo, viceversa, fino a raggiun-
gere 1 livelli tipici dei soggetti sani, nei pazienti che
vanno incontro ad eradicazione spontanea o indotta da
terapia 8%, Va, tuttavia, sottolineato che una pi bassa
concentrazione di Treg non si associa né ad un poten-
ziamento della risposta immunitaria anti-HCV, né ad
un rallentamento della progressione dell’epatopatia
cronica. Si pud quindi ipotizzare che i Treg ricoprano
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un ruolo nella patogenesi dell’infezione cronica da
HCYV, per quanto sia necessario un giusto equilibrio
tra risposta immunitaria pro- ed anti- infiammatoria ai
fini della clearance del virus.

In corso di infezione da HBV, I’attivita immunosop-
pressiva dei Treg appare relazionata alla prognosi *.
In particolare, il numero dei Treg circolanti nei sog-
getti con epatite acuta aumenta gradualmente sino a
tornare ai livelli iniziali con la remissione, mentre nei
soggetti con epatopatia cronica risulta strettamente
relazionato alla viremia.

Nel corso dell’infezione cronica da HIV, la distribu-
zione dei Treg nell’organismo & variabile. Esiste un
rapporto di proporzionalita diretta fra la viremia e
la concentrazione dei Treg presso gli organi linfoidi,
sede preferenziale di replicazione del virus; inoltre, ¢
possibile osservarne una mobilizzazione in circolo du-
rante terapia antivirale (HAART). 1l sequestro dei Treg
presso gli organi linfoidi nel corso della fase di attiva
replicazione del virus contribuirebbe al mantenimento
di un microambiente ad esso favorevole proprio in
virtu della loro azione immunosoppressiva . Inoltre,
¢ stato evidenziato che i Treg sono essi stessi suscet-
tibili di infezione da HIV, con conseguente riduzione
della loro presenza in circolo nel corso della malattia.
Ne consegue 1’incontrollata proliferazione e attivazio-
ne dei linfociti CD4+ effettori, con la progressione
verso la fase di immunodeficienza *.

La funzione T regolatoria ¢ stata analizzata anche
in corso di infezioni da parte di miceti, protozoi e
parassiti. Nel caso dell’infezione da Aspergillus fumi-
gatus, si ¢ constatata, in modelli murini, la riduzione,
mediata dai linfociti Treg, dell’entita della tipica
risposta inflammatoria ed immunitaria di tipo Th2,
con conseguente contenimento dei danni collaterali
associati *®. Candida albicans appare in grado di
promuovere la proliferazione e ’attivazione dei Treg
a scopo immunoevasivo ?’. In merito alle malattie da
leishmania, vi sono evidenze riguardo al ruolo delle
cellule T regolatorie a promuovere, accumulandosi
presso le lesioni determinate dal protozoo, la polariz-
zazione Th2 della risposta immunitaria, la riduzione
della secrezione di IFN-y a favore dell’IL-4, I’aumen-
to dell’attivita dell’enzima immunosoppressivo IDO
(2,3-indoleamina deossigenasi) ed infine la croni-
cizzazione dell’infezione %, Un altro interessante
modello di malattia infettiva cronica ¢ rappresentato
dalla tripanosomiasi '°': nel corso della fase iniziale
ed asintomatica dell’infezione da Trypanosoma Cruzi,
I’attivazione dei Treg ¢ di lieve entita, aumentando,
per converso, durante la fase tardiva corrispondente
al morbo di Chagas. Si instaura, in tal modo, una
condizione di equilibrio tra protozoo ed organismo,
che esita nella limitazione degli effetti nocivi di una
risposta immunitaria eccessiva.

Durante I’infezione da Plasmodium falciparum, 1 at-
tivazione dei Treg sembra si determini in maniera
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aspecifica, a seguito di esposizione a TGF-f3, IL-10
ed IL-2 secreti da varie cellule immunitarie in se-
guito a contatto col protozoo. Cio potrebbe spiegare
perché, nel corso della malattia, si osserva un regime
di immunosoppressione generale, non limitato al
solo plasmodio, responsabile della cronicizzazione
dell’infezione 2, Non & ancora ben chiaro cosa
influenzi il fenotipo clinico in corso di malaria, in
particolare il grado di attivazione dei Treg. Si ¢,
tuttavia, osservato che le frequenze periferiche dei
Treg nei soggetti con malaria ¢ direttamente propor-
zionale alla carica parassitaria ed alla gravita della
malattia ', Attualmente, la conoscenza dei rapporti
che si strutturano tra sistema immunitario ed agenti
infettivi merita ancora ulteriori approfondimenti. In
chiave terapeutica, la comprensione dei meccanismi
attraverso cui i patogeni inducono la risposta T re-
golatoria puo aprire le porte a nuove strategie volte,
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