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INTRODUZIONE

La gravidanza rappresenta un fenomeno fisiologico unico in natura,
consistente nella simbiosi tra individui parzialmente diversi o semi-allo-
genici; il feto infatti porta un corredo genetico per meta di derivazione
paterna (1). Questo tipo di coesistenza richiede una raffinata e comples-
sa regolazione del sistema immunitario, sia materno che fetale, il cui
scopo ¢ ad un tempo quello di garantire una efficiente protezione contro
eventuali infezioni e di consentire il processo di 'invasione del tessuto
embrionale “estraneo” nel contesto di quelli materni evitando che i fisio-
logici meccanismi di reazione immunitaria, messi in atto dall’organismo
della madre, risultino dannosi per I'embrione.

Anni di studi e ricerche hanno solo in parte chiarito le modalita at-
traverso le quali si realizza questo riassetto immunologico. A tutt'oggi,
la tolleranza nei confronti del feto da parte del sistema immunitario
materno resta un enigma e, per certi aspetti un vero e proprio paradosso
immunologico (2, 3).

MODIFICAZIONI DEL SISTEMA IMMUNITARIO
IN GRAVIDANZA

Per molti anni il modello unanimemente riconosciuto per spiegare la
coabitazione tra madre e feto si ¢ basato sul concetto di “trapianto fetale”
proposto da Medawar nel 1953 (4). I presupposti di questa visione del
problema, rivelatasi poi solo parzialmente rispondente alla realtd, si ba-
savano su alcune ipotesi, che di seguito riportiamo : a) la non immuno-
genicita del feto per immaturita antigenica, b) I'esistenza di uno stato di
immunosoppressione materna in virtit del quale il sistema immunitario
della madre “ignora” il feto, c) l'utero come sito immunologicamente
privilegiato e d) l'esistenza di una barriera immunologia tra madre e
feto, elaborata dalla placenta (5).

Alla luce delle pitt moderne acquisizioni ¢ stato invece dimostrato che :
a) il feto ha proprietd immunogene; b) in gravidanza la risposta immuni-
taria materna non ¢ depressa; ¢) I'utero non rappresenta un sito “immu-
noprivilegiato”, essendo nota la possibilita di gravidanze extra-uterine
(6,7). Per quanto riguarda l'esistenza di una ‘barriera immunologica’
elaborata dalla placenta all’interfaccia materno-fetale, oggi ¢ acquisito
che non si tratta di una ‘separazione’ meramente passiva o, al pilt neutra,
quanto piuttosto di un sito nel quale operano attivamente fenomeni di
tolleranza immunitaria (8).

In ultima analisi le informazioni che nel tempo si sono via via accu-
mulate attestano, contrariamente a quanto originariamente ritenuto,
che il sistema immunitario materno ¢ “consapevole” che feto e placenta
esistono e che la modulazione della risposta immunitaria della madre
in senso tollerogenico nei confronti del concepito ¢ piuttosto il frutto
della attivazione di meccanismi immunitari che si realizzano e vengono
modulati in modo tale da impedire il rigetto del feto, consentendone lo
sviluppo a stretto contatto con i tessuti materni (9).

La gravidanza, nelle sue fasi iniziali, pud essere considerata come un pro-
cesso bifasico: in un primo momento predomina una reazione locale di
tipo inflammatorio indispensabile per 'adesione ¢ I'invasione del trofo-
blasto nei tessuti materni; in una seconda fase si realizza una complessa
modulazione in senso anti-inflammatorio che garantisce la preservazione
del sistema feto-placentare. Sebbene ogni schematizzazione dei fenome-
ni biologici che si realizzano durante le prime fasi della gravidanza rischi
di essere riduttiva possiamo distinguere i meccanismi di tolleranza che
il sistema immunitario materno mette in atto verso il feto e le strategie
messe in opera dal feto nei confronti del sistema immunitario materno,
in meccanismi locali e sistemici (Tabella I)

MODIFICAZIONI LOCALI ALLCINTERFACCIA
MATERNO-FETALE

La placenta & una complessa struttura morfo-funzionale deputata alla
regolazione delle fisiologiche interazioni tra il feto e la madre. A questo
livello avvengono infatti importanti modificazioni della risposta immu-
nitaria condizionate dalle diverse modalitd di contatto tra i costituenti
cellulari della madre e del feto, dal clima citochinico ed ormonale e da
altri fattori.

La formazione della placenta inizia al momento dell'impianto, quando
la blastocisti penetra nell’endometrio materno che progressivamente si
trasforma in decidua costituita da elementi cellulari stromali endometriali
modificati.

1l zrofoblasto & la controparte fetale, a sua volta composto da tre tipi cel-
lulari diversamente esposti alla circolazione materna: il citotrofoblasto
villoso, il sinciziotrofoblasto ed il citotrofoblasto extravilloso.

1l cirotrofoblasto villoso & separato dai tessuti materni per interposizione
del sinciziotrofoblasto che invece ¢ in continuo contatto col sangue mater-
no; questa interfaccia si instaura tra '82-92 settimana (attivazione della
circolazione utero-placentare) e persiste fino al termine della gravidanza.
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Tabella I - Meccanismi di modulazione del sistema immunitario in gravidanza, a livello materno e fetale
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gravidanza (1). All'inizio della

Locali (cellulari e umorali)
Modificazioni dell’assetto immunologico all’interfaccia materno-fetale :
—  espressione di HLA non classici (G ed E) nel trofoblasto

— rimodulazione delle popolazioni di cellule immunocompetenti a livello deciduale

(M, NK, T)

—  modulazione del clima citochinico locale (switch Th1 —Th2 o tipo I-tipo 2)
—  induzione di fenomeni apoptotici nelle cellule immunocompetenti materne

—  altri meccanismi (annexina, LIE IDO, complemento)

Sistemici (cellulari e umorali)

- modificazioni delle popolazioni cellulari immunocompetenti del sangue periferico materno
- Immissione di cellule ed Ag fetali nel circolo materno (microchimerismo)

- Ormoni

LIF : Leucemia inhibitory factor, IDO : indoleamina-de-ossigenasi, M : macrofagi, T : linfociti T, NK: cellule NK

gravidanza 'endometrio subisce
un processo di decidualizzazione
caratterizzato dalla proliferazio-
ne delle cellule stromali che co-
minciano a produrre prolattina,
a modificare la matrice extra-
cellulare ed il pattern di espres-
sione di molecole di adesione e
sostanze immunomodulatrici.
Ne deriva una consistente mo-
dificazione del traffico cellulare
locale e della distribuzione del-
le popolazioni cellulari a livello
deciduale con un afflusso di lin-
fociti T, cellule NK e macrofagi
che risultano, a questo livello, le

1l citotrofoblasto extravilloso & costituito da cellule attivamente proliferan-
ti che invadono la decidua ed il miometrio e formeranno le membrane
coriali, rimpiazzando in gran parte 'endotelio delle arterie spirali ma-
terne (trofoblasto endovascolare). 11 citotrofoblasto extra-villoso scompare
nel 3° trimestre. Alla 202 settimana di gravidanza la superficie totale del
trofoblasto ¢ pari a circa 15 metri quadrati.

Configurazione del sistema HLA del trofoblasto

Tra i vari meccanismi Jocali attraverso i quali il trofoblasto riesce ad evi-
tare l'attacco da parte del sistema immunitario materno, un posto di
rilievo spetta senza dubbio alla particolare configurazione delle molecole
HLA espresse sulla sua superficie che sono coinvolte nella presentazione
antigenica al sistema immunitario materno.

Il trofoblasto non esprime molecole MHC di classe Ia (HLA-A, HLA-B)
(10-12), con I'eccezione delle molecole HLA-C che sono state rinvenute
sul citotrofoblasto non-villoso (13-15), dove invece sono presenti mole-
cole MHC - “non classiche” - di classe Ib, HLA-G e HLA-E, identifica-
te per la prima volta 20 anni fa da Ellis et al. (16).

A tuttoggi le esatte funzioni delle molecole HLA-G sono note solo par-
zialmente, sebbene varie ipotesi siano state formulate. La piti recente
ed accreditata sostiene che 'HLA-G
giuochi un ruolo nella resistenza del
trofoblasto non-villoso alla lisi mediata

popolazioni cellulari predomi-
nanti (Tabella II)

Mentre nella fase proliferativa e secretoria i leucociti ammontano, ri-
spettivamente, a meno del 10 % ed al 20 % circa, nelle fasi precoci della
gravidanza il loro numero aumenta fino ad oltre il 40 %. Questo incre-
mento & soprattutto ascrivibile alle cellule uNK, mentre scarsamente
rappresentati sono i linfociti B ed i granulociti (27-28).

Le cellule uNK rappresentano un subset cellulare specializzato e speci-
fico dell’'utero, costituendo circa il 70 % della popolazione leucocitaria
nel primo trimestre di gravidanza; hanno funzioni NK-simili, ma feno-
tipo differente. Esprimono infatti meno recettori di attivazione (CDG69,
HLA-DR, LFA-1 e CD45RA) rispetto alle cellule NK del sangue peri-
ferico e pili recettori inibitori tra i quali KIR2D, KIR2DL4 (Ig-like) e
CD94/NKG2A (lectin-like) (20, 29-36) (Tabella III). Le cellule uNK
esprimono selettivamente CD9, galectina-1 e glicodelina, proteine do-
tate di attivitd immunomodulatoria (37, 38). La galectina-1 inibisce la
proliferazione e la sopravvivenza delle cellule T, riduce la produzione di
TNFa, IL-2, IFNy da parte di cellule T attivate e la produzione di IL-
12 da parte dei macrofagi; la glicodelina induce una “downregulation”
dell’attivazione T cellulare.

Si ritiene, come sopra accennato, che il principale meccanismo che im-
pedisce alle cellule uNK di attaccare il citotrofoblasto non-villoso, sia

Tabella IT - Cellule immunocompetenti della mucosa uterina nelle fasi del ciclo mestruale ed in gravidanza

dalle cellule NK uterine (uNK), pre-

ENDOMETRIO DECIDUA
senti in grande numero a questo livel-
lo, inibendone la attiviea citolitica e la - ¢y e Fase proliferativi Fase secretoria Gravidanza
migrazione attraverso la placenta (17- (fasi iniziali)
23). Per quanto riguarda le molecole
HLA-E ¢ stato ipotizzato che possano . ¢ ..
svolgere un ruolo ancora pitt rilevante  ~ jjule UNK + it o
dellHLA-G nell’inibizione delle cellule cellule T + . -
uNK a livello dell'interfaccia materno- __jj11c B e s s
fetale (24-26).
Riassetto delle cellule ;ﬂ:i;;resemann Pantigene . ot +
imr{lunocomp etenti a livello Cellule dendritiche immature + +++
deciduale Cellule dendritiche mature [+ -+
Lendometrio pud essere considerato un
organo linfoide terziario la cui compo- 00 .
sizione cellulare si modifica nelle varie  pp o oo B} J+ e+

fasi del ciclo mestruale e durante la
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Tabella IIT - Marcatori antigenici di superficie delle cellule NK e uNK

Antigeni NK periferici uNK
CD56dln\ CDSGI’rlgh(

CD2 (marker T precoce) + +
CD7 (marker T precoce) +

CD18 (integrina) + +
CD16 (marker NK) + -
CD45 marcatore di cellula emopoietica) + +
CD56 (marker NK) + +
CD57 (marker NK) + -
CD62L (molecola di adesione) +/- -
CD69 (marker di attivazione) - +
KIR (marker NK) + +
c-kit (recettore citochinico) - +
IL-2Rp (recettore citochinico) + +

correlato alla interazione tra i recettori inibitori espressi sulla loro su-
perficie con le molecole HLA-G, HLA-E ed HLA-C presenti sul trofo-
blasto. A seguito di questa interazione l'attivita litica delle cellule uNK
viene inibita e la produzione di citochine risulta modulata in senso Th2
(vedi oltre) (39-41).

In sintesi, sotto il profilo funzionale, le cellule uNK si caratterizzano per
una diminuzione dell’attivita citolitica ed una aumentata espressione di
recettori inibitori che raggiunge il suo massimo entro il 3° mese di ge-
stazione. Lattivita e la produzione citochinica delle cellule uNK ¢ sotto
I'influenza regolatoria di fattori ormonali (29).

Lesatta conoscenza delle funzioni delle cellule uNK a livello deciduale
¢ ancora incompleta. Molto probabilmente esse rivestono un ruolo im-
portante nella protezione contro le infezioni e nella modulazione della
risposta immunitaria; al tempo stesso intervengono nei complessi mec-
canismi di regolazione che presiedono alle prime fasi di impianto ed ai
fenomeni di placentazione mediante la secrezione di svariate citochine
con un profilo diverso rispetto a quello delle cellule NK periferiche(42,
43). 1l pannello di citochine prodotte dalle cellule uNK svolge azioni
di ‘segno’ diverso nei confronti del prodotto del concepimento e Iesito
finale della gravidanza dipende, in ultima analisi, da una fine regolazione
del ‘cocktail’ citochinico prodotto da queste cellule.

Mentre infatti G-CSE, GM-CSE, M-CSF e LIF stimolano la crescita
del trofoblasto ed il LIF stimola anche i processi di impianto (44-46),
il TGF-B inibisce la proliferazione e la differenziazione del trofoblasto
(47) ed il TNF-a e 'TFN-y possono avere effetti negativi sull impianto e
’invasione del trofoblasto (39).

In definitiva, sebbene 1 dati in vivo sulle funzioni delle cellule uNK siano
assal scarsi le informazioni ottenute in vitro suggeriscono tre principali
funzioni di questi elementi : 1) regolazione citochino-mediata della cre-
scita placentare e del trofoblasto; 2) immunomodulazione locale (me-
diata dall’interazione dei recettori inibitori con molecole HLA di classe
I “non-classiche” e da proteine immunomodulatorie quali la galectina-1
e la glicodelina); 3) controllo dell'invasione del trofoblasto mediata da
fenomeni di citotossicita.

Un altro subset di cellule immunocompetenti presenti nella decidua
materna, con un ruolo rilevante nella risposta immunitaria gravidica,
¢ rappresentato dai linfociti T. Anche questi elementi cellulari sono in
stretto contatto con il trofoblasto, ma non riconoscendo come estranee
le cellule trofoblastiche MHC-(Ia)-negative, non lo attaccano. Come ¢
noto, esistono 2 subsets principali di linfociti T helper CD4+ : Thl
e Th2, caratterizzati da un diverso profilo secretorio di citochine e da
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diverse funzioni nell’'ambito della risposta immunitaria.

Le cellule Th1 secernono IFN-y, TNEF-f3, IL-2 e TNF-a. (pattern di tipo
1). Le citochine di tipo Th1 attivano i macrofagi e sono implicate nelle
reazioni cellulo-mediate (immunita cellulare), importanti nella resisten-
za alle infezioni da patogeni intracellulari e nelle reazioni di citotossicita
e di ipersensibilita ritardata. Le cellule Th2 secernono 1L-4, IL-5, IL-6,
IL-10 e IL-13 (pattern di tipo 2) e sono maggiormente coinvolte nella
produzione anticorpale (immunith umorale) e nella resistenza alle infe-
zioni da patogeni extra-cellulari.

Le cellule Thl e Th2 svolgono attivita mutualmente inibitoria. In
particolare 'IL-10, prodotta dalle cellule Th2, inibisce lo sviluppo
delle cellule Th1 agendo sulle cellule presentanti I'antigene, mentre
I'TFN-y, prodotto dalle cellule Th1, previene l'attivazione delle cellu-
le Th2. Questa polarizzazione della risposta immunitaria rappresenta
in realtd una eccessiva semplificazione, dal momento che esistono
aleri pattern di secrezione citochinica che non rientrano in questa
schematizzazione (48, 49).

A seconda del prevalere dell’'uno o dell’altro pattern secretorio (tipo 1 o
tipo 2) e della sequenza temporale con cui si realizza questo tipo di po-
larizzazione, la risposta immunitaria che ne deriva risulta diversamente
modulata. Durante la gravidanza risulta potenziata la risposta umorale
(tipo 2) mentre ¢ attenuata quella cellulo-mediata (tipo 1) (50-52).
Diverse evidenze hanno dimostrato che le citochine di tipo Th1 hanno
un effetto negativo sulla gravidanza. A livello deciduale esse promuovo-
no l'aborto inibendo I'invasione trofoblastica; in particolare il TNF-a
stimola 'apoptosi delle cellule umane trofoblastiche e 'TFN-y aumenta
il killing TNF-a-mediato del trofoblasto. Queste citochine stimolano
anche l'attivita macrofagica a livello deciduale inducendo la produzio-
ne di fattori potenzialmente embriotossici (53-55). Il TNF-a e I'TFN-y
sono in grado di influenzare negativamente la crescita fetale anche attra-
verso I'induzione di fenomeni pro-coagulativi che si traducono nella in-
terruzione del supporto ematico placentare, mediante 'attivazione della
protrombinasi, un enzima che converte la protrombina in trombina (56,
57). Al contrario, le citochine di tipo Th2 stimolano la crescita e I'inva-
sione del trofoblasto favorendo lo sviluppo della gravidanza (58-60).
Lipotesi attualmente pitt accreditata, pur con qualche eccezione, si basa
sul fatto che sia a livello deciduale che nel sangue periferico, durante
la gravidanza, predominino le cellule Th2, come risultato di uno shift
Th1-Th2 sotto I'influenza prevalente, ma non esclusiva, di fattori or-
monali (61-69).

Ai fini del buon esito della gravidanza. cid che appare maggiormente rile-
vante sembra essere il rapporto tra i livelli relativi delle diverse citochine,
dei loro recettori ed antagonisti piuttosto che le loro concentrazioni as-
solute (70, 71). La predominanza di un determinato “milieu” citochini-
co nel microambiente dell’interfaccia materno-fetale, al momento della
presentazione dell’antigene al sistema immunitario materno, ¢ probabil-
mente il fattore principale in grado di orientare la risposta immunitaria
verso un clima cellulare ed umorale prevalentemente Th1 o Th2. Appare
pertanto intuibile come l'occorrenza di event in grado di modificare
questo delicato equilibrio, come ad esempio processi infettivi anche sub-
clinici, possano determinare il fallimento della gravidanza (50, 72). Una
volta indotto, lo shift Th2 si mantiene per tutta la gestazione fino alle
fasi finali, allorquando si verificano ulteriori modificazioni in prossimita
del parto. Tra i fattori che regolano e mantengono la polarizzazione in
senso Th2 un ruolo importante ¢ rivestito da citochine, ormoni ed altre
molecole.

LIL-10 ¢ probabilmente una delle citochine di maggiore rilevanza, risul-
tando molto espressa a livello del trofoblasto sia murino che umano; per
tale motivo ¢ ritenuta di grande importanza nel controbilanciare i poten-
ziali effetti deleteri delle citochine ‘pro-inflammatoriedi tipol (73-75).
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Tabella IV - Cellule immunocompetenti a livello deciduale
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E’ grazie all’apoptosi che duran-

uNK (60-70 %)

— attivita citolitica inibita dal legame delle molecole HLA-G, E e C ai recettori inibitori KIR e lectin-like

— svolgono una importante azione protettiva contro infezoni fetali

— Svolgono un ruolo citochino-mediato nella placentazione (G-CSE, GM-CSF, N-CSE LIE, TGFf, TNFa, IFNYy)

— scompaiono al termine della gravidanza

— Azione immunomodulante

T linfociti (1-3 %)

— non attaccano il citotrofoblasto extra-villoso

— predominano T linfociti /8 di tipo Th2

Monociti e Macrofagi (20-30 %)

— Svolgono azione difensiva anti-infettiva ed immunoregolatoria
— Sono importanti per la placentazione (TGFf, TNFa, PGE)

— Fagocitano cellule apoptotiche (ruolo scavenger)

— Perdurano per tutta la gravidanza

Cellule dendritiche immature (20 %)

— svolgono ur’importante attivitd di immunomodulazione mediando tra :

difesa contro i patogeni e tolleranza verso il feto

te le fasi di impianto avviene il
rimodellamento tessutale della
decidua materna e l'invasione
dei tessuti embrionali (82). Nel
sito di impianto ¢ infatti neces-
sario un costante turnover cel-
lulare per garantire una appro-
priata crescita e funzione della
placenta (83-85). Ne deriva
che la clearance dei corpi apop-
totici rappresenta un passaggio
critico nell’omeostasi tessutale
all’interfaccia  materno-fetale,
prevenendo il rilascio di mate-
riale intracellulare e I'innesco
di

ria potenzialmente in grado di

una reazione inflammato-

danneggiare il tessuto fetale. A
questo compito - secondo una
moderna interpretazione - sono

Tra i fattori ormonali il progesterone favorisce lo sviluppo di linfociti T
che producono citochine di tipo 2 contribuendo a mantenere la polariz-
zazione in questa direzione (60). Recentemente ¢ stato dimostrato che
in presenza di progesterone i linfociti di donne gravide producono una
proteina immunoregolatoria denominata PIBF (progesterone-induced
blocking factor) che inibisce diversi tipi di risposta Th1-mediata in vitro
e previene 'aborto indotto dal trasferimento di cellule spleniche ad ele-
vata attivita NK (76). Durante la gravidanza il priming e la maturazione
delle cellule T avviene in un microambiente progressivamente arricchito
di progesterone caratterizzato da bassi livelli di IFN-y e IL-2 ed elevate
concentrazioni di IL-4 e IL-10, realizzandosi in tal modo condizioni
favorenti lo sviluppo degli elementi Th2 (50). La relaxina, prodotta dal
corpo luteo come il progesterone, ha effetti contrapposti contribuendo
a ristabilire, nelle fasi che precedono il parto, una risposta Th1 orientata
(60).

Altri fattori concorrono al mantenimento dello switch Th2 come la
PGE che inibisce la produzione di IL-2, inattiva le cellule Thl e l'atti-
vita citotossica delle cellule NK (77). I glucocorticoidi riducono la IL-2
ed aumentano la IL-4, contribuendo cosi al mantenimento del clima
Th2 (78). 11 B-HCG ha funzioni immunoregolatorie inducendo apop-
tosi nelle cellule endometriali mediante I'espressione del FAS ligand,
facilitando cosi I'invasione delle cellule trofoblastiche (79). Lo switch
Th1-Th2 non & prerogativa solo dei linfociti T, ma coinvolge anche, o
secondo alcuni prevalentemente, altri subset cellulari come le cellule NK
che appartengono all'immunita innata (80).

Che nella gravidanza le modificazioni della risposta immunitaria in senso
tollerogenico nei confronti del feto siano un fenomeno prevalentemente
a carico del’'immunita innata & nozione relativamente recente (81). As-
sieme alle cellule NK, i macrofagi sono tra i principali elementi cellulari
della risposta immunitaria innata e, a livello dell'interfaccia materno-
fetale, sono abbondantemente rappresentati (20-30%). In questa sede,
sorprendentemente, i macrofagi coabitano in stretta vicinanza con le
cellule trofoblastiche, senza attaccarle, lasciando supporre che svolgano
importanti funzioni immunoregolatorie associate allo stato gravidico, al
di Ia del loro abituale ruolo “scavenger”.

Perché la gravidanza abbia luogo e prosegua, i meccanismi preposti alla
regolazione dei fenomeni apoptotici sono di fondamentale importanza.

(2

AU

preposti i macrofagi (86)

Come ¢ noto i macrofagi pro-
ducono citochine e fattori di crescita che governano le interazioni cellu-
lari locali e tessutali; essi rispondono a stimoli ormonali che ne regolano
le funzioni e la sopravvivenza (87-89) 1l tipo di citochine prodotte dai
macrofagi dipende dal loro stato di attivazione e dalla loro attivita fago-
citante (90). Studi recenti hanno dimostrato che il legame e I'ingestione
di cellule apoptotiche da parte dei fagociti si traduce in una modulazio-
ne in senso immunosoppressivo ed anti-inflammatorio risultando inibi-
ta la produzione di TNF-a ed IFN-y e stimolato il rilascio di citochine
di tipo 2 (86, 91-93). La quantita di elementi apoptotici da rimuovere
rappresenta un altro fattore critico, in grado di modulare in senso pro- o
anti-inflammatorio l'attivitd dei macrofagi (93).

E’ stato dimostrato che nella pre-eclampsia la distribuzione dei ma-
crofagi si modifica (94, 95). Nella gravidanza normale i macrofagi si
localizzano nello stroma circostante le arterie spirali trasformate ed in
prossimita del trofoblasto extra-villoso funzionando da cellule di sup-
porto, facilitando cosi I'invasione trofoblastica attraverso il letto vasco-
lare placentare. Nella pre-eclampsia queste cellule si localizzano invece
all’interno ed attorno alle arterie spirali, realizzando una sorta di barriera
che separa questi vasi dalle cellule trofoblastiche inducendone I'apoptosi
ed ostacolando la trasformazione delle arterie spirali (96).

Altri meccanismi locali coinvolti nella
immunoregolazione tollerogenica verso il feto

Oltre alle modificazioni delle popolazioni cellulari immunocompetenti
all'interfaccia materno-fetale, nella modulazione della risposta immu-
nitaria materna verso i tessuti trofoblastici entrano in gioco altri fattori
locali.

Durante le fasi di impianto, U'endometrio secerne il leukemia inhibitory
Jacror (LIF) una molecola idrosolubile che si lega al suo corrispondente
recettore (LIF-R) espresso dalla blastocisti, favorendone I'attecchimento
(97). Durante la gravidanza il LIF & secreto dalla decidua e dalle cellule
Th2. Vi ¢ evidenza che il legame del LIF con il suo recettore espresso sul
sinciziotrofoblasto rappresenti un momento fondamentale per la cresci-
ta o la differenziazione del trofoblasto (98).

La proteina enzimatica indoleamina 2,3 di-ossigenasi (IDO) catabolizza
il triptofano ed ¢ sintetizzata e secreta dal sinciziotrofoblasto. Lenzima si
¢ rivelato essenziale per il successo della gravidanza nel topo, tanto che la
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sua inibizione tramite la somministrazione di 1-metil-triptofano induce
laborto di feti allogenici (99, 100). La distruzione del triptofano opera-
ta da questo enzima crea, per le cellule immunocompetenti placentari,
una condizione di deprivazione della disponibilita di un aminoacido
essenziale, inibendone cosi 'attivazione.

Una parte rilevante nei fenomeni di immunoregaolazione della gravi-
danza spetta senza alcun dubbio agli ormoni. Il cortisolo, il deidroepian-
drosterone (DHEA), il progesterone, gli estrogeni e la noradrenalina au-
mentano progressivamente nel corso della gestazione e modificano sen-
sibilmente il “milieu” uterino all’interfaccia materno-fetale (101, 102).
Il progesterone ¢ secreto in grandi quantita dalla placenta ed ¢ in gra-
do di determinare una “downregulation” della risposta immunitaria, di
promuovere la sintesi di LIF da parte dell'endometrio e di indurre e
mantenere lo shift Th1-Th2. (103, 104).

Lestriolo, a concentrazioni elevate, come quelle raggiunte durante la
gravidanza, altera il profilo citochinico dei linfociti T verso un fenotipo
Th2 aumentando la produzione di IL-10 e inibendo la secrezione di
TNF-a (105).

Anche la noradrenalina — la cui produzione ¢ supportata dal cortisolo
- stimola la conversione verso il fenotipo Th2 mediata dagli adrenore-
cettori $2 (106, 107).

Lannessina II, secreta anche dalla placenta, ¢ una glicoproteina che si
lega in modo calcio-dipendente ai fosfolipidi a carica negativa (108). E’
stato dimostrato che 'annessina II pud inibire parzialmente la prolife-
razione delle cellule linfoidi e la produzione di IgG e IgM da parte delle
cellule immunocompetenti materne (109). In tal modo anche questa
molecola risulta coinvolta nei meccanismi di protezione del feto nei con-
fronti del sistema immunitario materno.

Come gia accennato la regolazione dei fenomeni apoptotici riveste un
ruolo importante nelle fasi di placentazione e nella immunoregolazio-
ne allinterfaccia materno-fetale. Lespressione di molecole in grado di
indurre l'apoptosi di cellule immunocompetenti materne rappresenta
un’altra modalita di evasione del feto dai fenomeni di rigetto. Nella pla-
centa umana ¢ stata dimostrata U'espressione di Fas-ligand, a livello del
trofoblasto e 'espressione di Fas ¢ stata riscontrata sui leucociti deciduali
(110, 111). Nei meccanismi di regolazione apoptotica sono coinvolti
anche altri sistemi come il sistema TRAIL — TRAIL receptor (TNF-rela-
ted apoptosis inducing ligand) la cui presenza ¢ stata documentata sul
sinciziotrofoblasto (112)

Ai fini del successo gestazionale, anche l'attivazione del complemento
deve essere regolata. Sebbene nella specie umana non sia ancora stato di-
mostrato che deficit dei fattori di inattivazione della cascata complemen-
tare siano coinvolti nella poliabortivita ricorrente, studi condotti in topi
deficienti per il Crry (una molecola che regola negativamente le frazioni
C3 e C4, analogamente al DAF, decay accelerating factor ed alla MCP,
membrane complement protein, nell'uvomo) hanno dimostrato il verificarsi
della morte progressiva degli embrioni nel corso della gravidanza con
evidenza di fissazione del C3 a livello del trofoblasto invasivo (113).

MODIFICAZIONI DELLA RISPOSTA IMMUNITA-
RIA A LIVELLO PERIFERICO

Da quanto fino ad ora detto appare evidente che a livello dell’interfaccia
materno-fetale si instaurano complessi meccanismi di modulazione della
risposta immunitaria, soprattutto a carico dell'immunita innata rispetto
a quella adattativi. Questi processi sono sotto I'influenza ormonale e
del clima citochinico locale e, in ultima analisi, inducono uno stato di
“tolleranza attiva” della madre nei confronti del feto.

A queste modificazioni locali corrispondono anche modificazioni del
sistema immunitario materno a livello periferico.

M. Govoni et al.

La rilevanza di tali modificazioni ¢ documentata anche dall’effetto del-
la gravidanza sull’attivita di malattia di alcune patologie autoimmuni.
I casi pitt emblematici sono rappresentati dall’artrite reumatoide e dal
lupus eritematoso sistemico che rispettivamente, durante la gravidanza,
tendono a migliorare e ad aggravarsi (cfr. 114-120).

A livello periferico, il numero totale dei linfociti materni rimane sostan-
zialmente stabile per tutta la durata della gravidanza sebbene vi sia qual-
che isolata segnalazione di una riduzione del rapporto CD4/CD8 (121,
122). Analizzando pit in dettaglio i vari subsets, il numero dei linfociti
T citotossici diminuisce mentre il numero dei linfociti T y/d rimane so-
stanzialmente stabile (123). Studi condotti su questo particolare subset
hanno dimostrato che tali cellule sono in uno stato di attivazione ed
esprimono recettori per il progesterone; secernono inoltre IL-10, PIBF
e TGF-B che sono in grado di sopprimere attivita delle cellule NK
e la risposta T cellulo-mediata agli antigeni fetali (124). I meccanismi
attraverso i quali durante la gravidanza si realizza uno stato di tolleranza
T cellulare comprendono fenomeni di delezione clonale, di non-respon-
sivita clonale, di down regulation del TCR e/o di eventuali co-recettori.
Sebbene lo shift Th1-Th2 sia decisamente pil consistente a livello del-
I'interfaccia materno-fetale, esistono evidenze crescenti che tale pola-
rizzazione caratterizzi anche le cellule del sangue periferico della madre
come dimostrano i dati ottenuti in condizioni di poliabortivita ove tale
shift non si realizza (125). Per quanto riguarda le cellule B alcuni Autori
ne riportano un lieve decremento, mentre secondo altri il loro numero
rimane stabile (121).

In corso di gravidanza normale il numero delle cellule NK nel sangue
periferico materno diminuisce (126, 127). Le cellule NK di donne gra-
vide mostrano una ridotta attivita citolitica se paragonate a quelle di
donne non gravide (128). Lespressione di recettori inibitori ¢ aumen-
tata raggiungendo un massimo entro il terzo mese di gestazione con un
successivo declino fino alla fine della gravidanza (31). Anche a livello
periferico le modificazioni di numero, fenotipo e attivitd delle cellule
NK sono regolate da ormoni (estrogeni, progesterone, prolattina) e ci-
tochine (29)

Gli scarsi studi “in vivo” sui monociti-macrofagi e granulociti hanno
in genere dimostrato uno stato di attivazione di questi elementi cel-
lulari a livello periferico (129). Alcune evidenze suggeriscono che la
placenta eserciti un ruolo importante nell’attivazione di tali cellule al
loro passaggio utero-placentare (130). Un altra modalita di attivazione
degli elementi fagocitanti del sangue materno ¢ rappresentato dal micro-
chimerismo fetale consistente nella immissione nel circolo materno di
cellule fetali di origine trofoblastica e sinciziotrofoblastica che vengono
fagocitate dai monociti e dai granulociti materni con conseguente atti-
vazione di tali elementi cellulari (131, 132).

Esula dagli scopi di questa sintetica rassegna l'analisi dei dati disponibili
relativi alle cause immunologiche di insuccesso gravidico per le quali
si rimanda ad alcune esaustive e recenti rassegne (cfr. 133-135). Qui
preme solo riaffermare il concetto che ogni perturbazione del delica-
to equilibrio tra le varie popolazioni cellulari immunocompetent, sia a
livello periferico che deciduale, accanto al difettoso funzionamento di
uno o pilt dei molteplici meccanismi che presiedono alle strategie di pro-
tezione del feto nei confronti del sistema immunitario materno a livello
placentare, rappresentano altrettante potenziali cause di uno sfavorevole
outcome gestazionale. Non v’¢ dubbio che una pii precisa conoscenza
di tali alterazioni potra contribuire ad una migliore conoscenza della fi-
siologica immunoregolazione della gravidanza normale, oltre a costituire
la premessa per un pitt mirato intervento terapeutico volto a garantire il
normale svolgimento di questo straordinario fenomeno di coabitazione
tra organismi parzialmente diversi.
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