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Ipersensibilità Tipo I













Il lupus eritematoso sistemico (LES) è una malattia 
infiammatoria cronica caratterizzata da:

•Presenza di autoanticorpi diretti contro antigeni nucleari e, in 

maniera caratteristica da anticorpi anti-dsDNA

•Presenza di immunocomplessi circolanti e altri segni di attivazione  

del sistema immunitario

•Interessamento multiorgano





Caratteristiche epidemiologiche 

Prevalenza: 180-500 casi/milione di abitanti

F:M = 9:1





Clustering of autoimmune diseases in families
of 268 Italian SLE patients

reported disorder affected 
siblings  

F:M ratio  

SLE  1.2% (n=6)*  5:1 

other systemic 
auotoimmune disease 

0.6% (n=3) 3:0 

organ specific 
autoimmune diseases 

1.9 (n=10) 5:5 

photosensitivity  1.3% (n=7) 4:3 

Raynaud’s phenomenon  1.2% (n=6) 4:2 

 
 

Della Bella et al. 
1996

* Compared with population prevalence: p=0.000; λs=30







Bxs1

Bxs2

Sbw
1Gld
Sle1
Nba
2Lbw
7Bxs3

D1MIT5

D1MIT12
D1Nds1

D1MIT15
D1MIT36

D1MIT403
c1 c2 c3

Sles
3

D3MIT13
7

c4

Lmb
1

Lbw
2

Nba
1

Lbm
1

Sbw
2

Sle2D4MIT
9D4MIT3

1D4Nds
2 elp1

D4MIT3
2D4MIT3
3

c5

Sles
2

D5MIT
4

D5MIT35
6

D5MIT10
1

Sle6

Lmb
2

Lbw
3

Lbw
4

c6

D6MIT2
5D6MIT1
4

Tcrb

c7

Lrdm1
Sle5
Sle3
Lbw5
Lmb3

Nba3D7MIT7

p
Ngfg

Ckmm

c8 c9

Sles
4

D9MIT2
2D9MIT24

9

c1
0

Lmb
4

D10MIT1
1

Lbw
6

D11MIT2
0D11Nds2

9

c1
1

c1
2

Lrdm
2

N12Nyu
3

c1
3

c1
4

Tcra

c1
5

c1
6

c1
7

H2dlz

Sle
4

H2
Tnfa Sles

4

c1
8

Lbw
6

D18MIT
8

c1
9

FasD19MIT1
1



Individui 
suscettibili Sle1

Sap
C1q

2-4% della 
popolazione ANA 

positiva

Autoimmunità
patogenetica

Sle2
Sle3
Fas
Lyn
SHP-1

Nefrite

Disordini 
neurologici

Artrite

Vasculite

Sle6
Fcγ RIII

Pathway 1:
perdita della 
tolleranza verso 
gli antigeni 
nucleari

Pathway 2:
disregolazione del 
sistema 
immunitario

Pathway 3:
coinvolgimento 
degli organi 
bersaglio
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Aplotipi HLA associati al LES

Gruppi
etnici

Caucasoidi
Europei 

settentrionali 
e occidentali

Caucasoidi
Europei 

meridionali*
e messicani

Caucasoidi
Europei 

occidentali, 
giapponesi, 

cinesi, coreani, 
africani 

(DRB1*1503)
* Nella popolazione italiana RR=12.76  Scorza et al. 
1999



DQ6 (DQB1*0602) – DR2 
(*1501/*1503)
DQ8 (DQB1*0302) – DR4

DQ7 (DQA1*0501) – DR5, DR4
DQ4 (DQA1*0401) – DR8, DR3 
(*0302)

DQ2.1 (DQB1*0201) – DR3 (*0301)
DQ6 (DQB1*0601) – DR2, DR13
DQ8 (DQB1*0302) – DR4

DQ7 (DQB1*0301), DR5, DR4
DQ8 (DQB1*0302), DR4
DQ4 (DQB1*0402), DR8, DR3 

Associazioni HLA –
autoanticorpi nel LES

Ribosoma P
DQB1* leu 26-tyr 

30

Ds DNA
DQB1* leu 26

Ro La
DQB1* leu 26
DQA1* glu 34

Entrambi

Sm
DR o DQ

U1-RNP
DR o DQ

Fosfolipidi
β2 GP I
DQB1* 
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nephritis +ve (n=71) nephritis -ve (n=173)

%

RR =1,8RR =1,8

RR =2,82RR =2,82**
RR RR 

=0,30=0,30*

*P< 

Distribution of relevant HLA-Class II alleles in SLE patients
with and without lupus nephritis

Scorza et al. 
2000



 nephritis +ve 
(n) 

nephritis –ve 
(n) 

RR p 

DRB1*1501, 
DQA1*0101 

 0 65,9 <0,001 

DRB1*1501, 
DQA1*0102 

1 21 0,1 <0,001 

DRB1*1501, 
DQA1*0103 

3 1 7,6 0,138 

Scorza et al. 
2000

Opposite influences by HLA-DQA1*01 alleles on the 
DR15- associated lupus nephritis
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Distribution of different
glomerulonephritis patterns (WHO 

classes) in SLE patients by HLA-DR 15 
bearing haplotypes

DR15+ve patients
n=15

Class II: mesangial

Class V: membranouse

Class III: focal proliferative

Class IV: diffuse proliferative

Scorza et al. 
2000

DR15-ve patients
n=57
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Fas polymorphism is not associated to SLE in Italian
population



 

 
 

DRB1*03011 

 
Anti-52-kd 
anticorpo 

Madri con 
CCHB (%) 

n=11 

Madri con 
LES e SS (%) 

n=30 

 
+ 

 
+ 

 
64 

 
10 

 
+ 

 
- 

 
18 

 
33 

 
- 

 
+ 

 
18 

 
27 

 
- 

 
- 

 
0 

 
30 

 
 

Ruolo dell’aplotipo HLA-DRB1*03011 e dell’anti-52kd 
nello sviluppo del Blocco di conduzione cardiaco del 
neonato



Pattern RFLP dei geni C4 e 21OH in 88 pazienti con LES e 55 
controlli
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RR=8  p< 0.005

controlli
pazienti



Ceppo A      CAGTACTACGGTTTTCACACACACAGACTGGCTTTATCCCGC  

Ceppo B      CAGTACTACGGTTTTCACA           CAGACTGGCTTTATCCCGC  

Primer
L

Primer
R

Prodotti di 
PCR con 
primer L e R

A          B    
(AxB)F1    

Analisi di polimorfismi della lunghezza di semplici 
sequenze di microsatelliti



Gene Gene Marker Polymorphic N alleles Associated allele 
 location type site  Reported This 

study 

Bcl-2 18q21.3 SNP nt 21, (exon 2) 2 nd ns 

CTLA-4 2q33.1 SNP nt 49, (exon 1) 2 nd ns 

TNFR II 1p36.22 (CA)n IVS 4 6 nd ns 

IL1RN 2q14.2 VNTR, 86 bp IVS 2 3 2 ns 

FcgRlla 1q24.1 SNP nt 131 2 R ns 

CD 19 16p11.2 (dinucleotide)n from nt 1815 6 nd ns 

IL-10 1q32.1 (CA)n from nt -1193 16 9,13 11 

 
 

Search for genetic susceptibilty factors to Systemic
Lupus Erythematosus (SLE)

D’Alfonso et al. 
2000



TNF alleles 
Microsatellite 

Controls 
n=86 

Patients 
n=89 

a1 5.8 11.2 
a2 39.5 44.9 
a3 2.3 4.5 
a4 11.6 10.1 
a5 14.0 11.2 
a6 20.9 15.7 
a7 22.1 18.0 
a8 2.3 2.2 
a9 3.5 5.6 
a10 27.9 33.6 
a11 20.9 19.1 
a12 0 0 
a13 11.6 11.2 
TNFA promoter   
-238 n=199 n=123 
A 12.6 13.8 
G 100 97.5 
TNFA promoter   
-308   
1 97.1 98.4 
2 25.3 28.5 

 
 

D’Alfonso et al.1996

Phenotype and gene frequency of 
TNF alleles in controls and patients
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Sindrome da antifosfolipidi

•Poliabortività

•Trombosi venose 

•Trombosi arteriose











Il coinvolgimento renale nel LESIl coinvolgimento renale nel LES

• Riscontrabile all’autopsia nel 90% dei pazienti

• Presente in forma clinicamente evidente nel 30 -
75% dei pazienti in tutto il decorso della malattia

• Presente in forma clinicamente evidente nel 10 -
35% dei pazienti all’esordio della malattia

• La prevalenza all’esordio è più elevata nel LES 
che insorge prima dei 20 anni

• L’ evoluzione verso l’isufficienza renale è del 2-
30% dei pazienti

• Manifestazioni cliniche: proteinuria (80%), 
ematuria/piuria (40-50%)







L’esistenza di infiammazione a livello renale si evidenzia 
precocemente per la presenza nelle urine di:

§Ematuria

§Leucocituria

§Cilindruria

§Proteinuria

Il sedimento caleidoscopico fa sospettare una glomerulo- nefrite 
proliferativa diffusa



Prevalenza/milione di abitanti  delle 
principali malattie autoimmuni

sistemiche

ØArtrite Reumatoide: 2000-5000

ØLupus eritematoso sistemico: 180-500

ØSindrome di Sjogren:     100 – 250

ØSclerosi Sistemica: 500-800

ØPolimiosite/dermatomiosite: 80-100

ØVasculiti primitive: 300-700



Connettiviti: malattie infiammatorie 
croniche, a patogenesi immunitaria, 

caratterizzate dalla presenza di anticorpi 
diretti contro antigeni del nucleo cellulare

ØArtrite Reumatoide

ØLupus eritematoso sistemico

ØSindrome di Sjogren

ØSclerosi Sistemica

ØPolimiosite/dermatomiosite

ØConnettivite mista

ØConnettivite indifferenziata

ØSindromi da overlap



Connettiviti: aspetti clinici

++±+-++++++Interessamento di SNP

-+++---+++Interessamento SNC

-++++-++++++±Interessamento digerente

-±±-±++++Interessamento renale

+++-++++++Interessamento polmonare
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++++++-++±Sindrome sicca

±±++++±±+++Eruzioni cutanee
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