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Tutto quello che avreste voluto sapere
sul sistema immunitario gastroenterico del cane...

Paola Dall’Ara

Dipartimento di Patologia Animale, Igiene e Safitébblica Veterinaria,
Sezione di Microbiologia e Immunologia Veterinatidiversita degli Studi di Milano

Ontogenesi del sistema immunitario

Lo sviluppo del sistema immunitario di tutti i velokati comincia durante la vita
fetale e in tutte le specie animali segue un caranmen preciso: il timo € il primo
organo linfoide che si sviluppa ed & seguito inverégempo dagli organi linfoidi
secondari; dopo la comparsa della milza e dei o, si sviluppano le cellule che
contengono le immunoglobuline ma, in genere, no vin'efficiente produzione di
immunoglobuline sieriche fino alle ultime fasi dellita fetale.

Il cane € una specie pluripara con un periodo siagéone di 60-63 giorni. Verso
il 25°-28° giorno di gravidanza si rende evideriblbozzo del timo e, piu 0 meno
contemporaneamente, I'abbozzo splenico. In comdpoza del 35° giorno il timo
scende dalla regione cervicale alla cavita tora@ogeriore: in questo periodo e
composto solo da lobuli epiteliali e stroma mesenale. Nei giorni successivi (35°-
40°) il timo diventa attivamente linfopoietico e stia una demarcazione cortico-
midollare; i corpuscoli di Hassall diventano vi$ila partire dal 38°-40° giorno e dal
45° giorno il timo assume un aspetto istologicofgieamente sovrapponibile a quella
del timo di un cane giovane e al suo interno salavabili i primi linfociti. Nella
settimana seguente (45°-52° giorno) € evidenteril@apinfiltrazione linfocitaria di
milza e linfonodi e contemporaneamente il midoksen diventa densamente popolato
e contiene molte cellule staminali emopoietiche.pla&cche di Peyer compaiono piu
tardivamente nell’intestino tenue (45°-55° giormo¥olo in prossimita del parto (60°-
63° giorno) si sviluppano delle venule post-capillprominenti nei tessuti linfoidi
periferici. | centri germinativi e le plasmacellldempaiono nella milza e nei linfonodi
solo dopo la nascita; il timo va incontro a un dapiaccrescimento post-natale e
raggiunge la sua taglia massima a 1-2 mesi diret&rimini di percentuale sul peso
corporeo e a 6 mesi in termini assoluti.

Sebbene i feti canini siano capaci di risponderdivarsi antigeni, € opinione
comune che il cane cominci a diventare immunologeate competente solo in
prossimita del parto o successivamente a questdifferenza tra il periodo fetale,
quello neonatale e I'eta adulta € in termini demgita di risposta: i neonati sono si in
grado di rispondere immunologicamente a diversigant, ma la loro risposta € piu
lenta e minore rispetto a quella di un animale tadul

Immunita passiva

Nel sangue dei neonati sono presenti naturalmentei \anticorpi,
indipendentemente da una stimolazione antigenicssi, Einfatti, sono acquisiti
passivamente dalla madre o per passaggio al fevertso la placenta, oppure, per
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passaggio al neonato mediante I'assunzione di trolas latte. Lo scopo di questi
anticorpi passivi € quello di proteggere il neonatoconfronti degli antigeni con cui la
madre €& venuta a contatto, quando questi non éranoo grado di rispondere
adeguatamente a una stimolazione antigenica conrispasta immunitaria propria.
Infatti, come gia accennato, il sistema immunitatioun neonato non € pienamente
funzionante e, in ogni caso, la risposta immurataionseguente a una stimolazione
antigenica di qualsiasi natura € di tipo primaciog a lento esordio, di breve durata e di
scarsa intensita, e quindi non protettiva. Risgltiandi essenziale un trasferimento di
anticorpi gia pronti dalla madre alla sua prolefimé di proteggerla in un periodo cosi
critico, quale quello successivo alla nascita, gi@adone la sopravvivenza.

Le due vie attraverso cui gli anticorpi possongyraggere il neonato sono diverse
a seconda della specie animale e dipendono eskeraata dal tipo di placenta.

La placenta del cane e di tipo endoteliocorial®ge ciepitelio del corion e a
contatto con I'endotelio dei capillari materni: cauesto tipo di placentazione e
permesso il passaggio di una certa quantita dcenpii dalla circolazione materna a
quella fetale (circa il 5-12% della concentrazitole). Gli anticorpi che attraversano
la barriera placentare sono rappresentati esclmgnge dalle 19G, che vengono
trasferite al feto a partire dal 45° giorno di gggbne sino alla nascita. La restante parte
degli anticorpi della classe IgG viene acquisitacegsivamente mediante I'assunzione
del colostro nei primissimi giorni di vita. |l cadtro rappresenta le secrezioni
accumulatesi nella ghiandola mammaria duranteiftwltterzo di gravidanza, insieme
alle proteine trasferite dalla circolazione sangaig sotto l'influenza di estrogeni e
progesterone. Contiene elevati livelli di IgG e |Jgghatrambi presenti in concentrazioni
piu elevate di circa 4 volte rispetto a quelle isleg della cagna, e livelli inferiori di
IgM. Il colostro contiene, inoltre, inibitori dellaipsina e fattori antimicrobici quali il
lisozima, la lattoferrina e la lattoperossidasiafta concentrazioni di lipidi, vitamina A,
proteine (caseina e albumine) e minerali e anchsiliigelli di carboidrati. La presenza
dell'inibitore della tripsina gioca un ruolo impartte nella trasmissione dell'immunita
passiva: riduce infatti I'attivitd proteolitica de@nzimi digestivi dello stomaco e del
duodeno del neonato, permettendo alle immunoglobutiaterne di legarsi ai recettori
specifici per la porzione Fc presenti sulla supefintestinale; successivamente, tali
immunoglobuline penetrano per pinocitosi e passaiaircolo linfatico e sanguigno.
In seguito all'assunzione del colostro, fra le 12 @4 ore successive alla nascita nei
cuccioli si riscontra un picco di immunoglobuliniersche: si passa infatti da 1,2 mg/ml
di 1gG sieriche prima dell’assunzione del colostroirca 23 mg/ml 12 ore dopo la sua
ingestione. L'’intestino di questi neonati non egperotetto dalle IgG circolanti: e
quindi necessaria I'assunzione del latte matermemordi IgA specifiche per quei
patogeni che la madre ha avuto modo di incontraksuo habitat.

La composizione del latte & considerevolmente diffee da quella del colostro. Il
latte di cagna ha bassi livelli di IgG e di IgM, mie la classe predominante e
rappresentata dalle IgA a partire dal 3° giopast-partum. Questi anticorpi acquisiti
passivamente al contrario delle IgG non vengonorhgs a livello intestinale, ma si
fissano selettivamente alla mucosa, costituendefficacissima “vernice antisettica” in
grado di proteggere lintestino dei neonati neifoamti di quei patogeni a tropismo
enterico che hanno stimolato I'immunitd materna hee ¢ cuccioli incontrano al
momento della nascita nell’ambiente che Ii circonda

Vi possono essere variazioni considerevoli da udmata a un’altra nell’efficacia
dell'assunzione delle immunoglobuline colostratie@ pud dipendere dalla numerosita
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della cucciolata e dal vigore di ogni singolo cotej oltre che dalle capacita materne
della cagna e dalla quantita di anticorpi specfiesenti nel colostro.

Immunita neonatale

Il trasferimento dellimmunita passiva puo essesasiderato un’arma a doppio
taglio: da un lato infatti € un processo essenzaleza il quale i neonati andrebbero
rapidamente incontro a infezioni spesso letali, tneedall’altro la presenza di elevate
concentrazioni di immunoglobuline materne inibisloe sviluppo di una risposta
immunitaria neonatale endogena fino a quando @llivdegli anticorpi passivi non
scende a un livello sufficiente da permettere imatzione dell'immunita attiva. Il
tasso di crescita corporea contribuisce alla v&odi degradazione dellimmunita
materna e i cuccioli di grossa taglia eliminano palocemente le immunoglobuline
materne rispetto ai cuccioli di taglia piccola. fats inoltre dimostrato che i cuccioli
colostro-privi sono in grado di rispondere a urigerie gia a partire dalle 2 settimane di
eta.

I momento in cui un cucciolo diviene realmente iomocompetente e
determinato anche dalla concentrazione delle immiabaline colostrali ingerite. Non
e quindi possibile prevedere con precisione quamdocucciolo sara in grado di
rispondere in maniera efficace agli stimoli antigenDal momento che gli anticorpi
trasmessi passivamente dalla madre hanno un’endvitaca 8,4 giorni, la protezione
media garantita dallimmunita passiva materna giragintorno alle 8-16 settimane. In
seguito al declino degli anticorpi materni, si agsia un graduale aumento in tutte e 3 le
classi anticorpali: livelli sierici paragonabilicauelli di un cane adulto si raggiungono a
2-3 mesi di eta per le IgM, a 6-9 mesi per le lg&olo intorno all’anno di eta per le
IgA, del resto come avviene in altre specie. Anlgheoncentrazione di altre proteine
sieriche aumenta con l'eta a partire dalla 6 settiey mentre le;-globuline mostrano
una tendenza inversa.

Il fenotipo leucocitario nei cuccioli differiscegsiificativamente da quello di un
cane adulto. Nei cuccioli i linfociti aumentano arfre dalla prima settimana di vita
mentre il numero dei neutrofili diminuisce. Neimri3 mesi di vita i cuccioli hanno una
conta linfocitaria piu alta rispetto a quella di eceme adulto, ma proporzionalmente tal
cellule sono in grande maggioranza linfociti B; ddp 16 settimane di vita, si ha un
graduale calo dei linfociti B periferici contestonte a un aumento dei linfociti T che
raggiungono rapidamente livelli paragonabili a ¢ueli un animale adulto.
Successivamente il rapporto linfociti B-linfocitirimane pressoché costante per tutta la
vita; € comunque da sottolineare che, malgradertd lhumero ridotto, i linfociti T
presenti nel periodo neonatale sono perfettamemtainocompetenti.

Un’altra particolarita legata all’eta riguarda lettepopolazioni di linfociti T (T
helper o CD4 e T citotossici o CD8): nei primi 6 mesi di vitmfatti, si ha una
percentuale piu elevata di linfociti T CD4, con seguente rapporto CD4:CD8 piu alto;
intorno ai 10-12 mesi di eta, i linfociti T CD4 aalb mentre quelli CD8 aumentano fino
a raggiungere i valori normali di un animale adéton rapporto CD4:CD8 di circa 1:2.

Nel cucciolo il timo contiene il 12% di linfociti helper e il 3% di linfociti T
citotossici: il 69% delle cellule € CD@D8" mentre il 13% & CDEDS. Questo organo
involve progressivamente durante il primi due afirgta a partire dai 6 mesi di vita.
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Durante la maturazione neonatale si assiste a olotewtamenti fisiologici e
immunologici a livello di sistema immunitario mueds. Con l'ingestione del colostro,
i villi dell'intestino tenue aumentano in dimensgoper l'ipertrofia degli enterociti con
vacuolizzazioni citoplasmatiche e dilatazione dasivchiliferi. Al momento della
nascita, i cuccioli possiedono placche di Peyerzifumalmente mature e linfociti
intraepiteliali (IEL) con fenotipo simile a quelldi un animale adulto e con
predominanza di cellule C@B+ (come nelluomo e a differenza dei roditori, dove
prevalgono cellule CD81+); questo stesso fenotipo prevale, nel cane catieiomo,

a livello cutaneo, ancora una volta a differenza rdéitori dove a questo livello
predominano i linfociti CD#+. A livello respiratorio, i cuccioli sembrano aeepiu
mastociti e macrofagi mucosali rispetto ai caniltidche hanno invece livelli maggiori
di linfociti T, plasmacellule e cellule dendritiche

Sistema immunitario mucosale

Il sistema immunitario mucosale, presente a livetlo tutte le mucose
dellorganismo, ma che vede la sua maggiore diffusie la sua centrale operativa a
livello intestinale, ha molte caratteristiche cbealifferenziano dal sistema immunitario
sistemico e per molti aspetti, come vedremo, lafsnaione € esattamente I'opposto
della controparte sistemica, vale a dire sopprini@@ risposta immunitaria invece che
attivarla: proprio per questo motivo qualsiasi tiden una qualsiasi sua componente
puo predisporre allo sviluppo di processi infiamonatintestinali o di allergie
alimentari.

La parete dell’apparato digerente e la superfis@osta all’ambiente esterno piu
grande di tutto I'organismo (circa 200 volte la sdfjzie cutanea). Questo apparato deve
essere un grado di distinguere tra sostanze wetr{the devono essere tollerate) e
sostanze potenzialmente dannose (che devono essetreattute ed espulse): basti
pensare che ogni anno passa attraverso I'appasatmgnterico fino a una tonnellata di
cibo. Il tessuto linfoide associato all'intestin@uf-Associated Lymphoid Tissue,
GALT) svolge questa duplice funzione ed € compaito4 diversi compartimenti
linfoidi: placche di Peyer e aggregati linfoidi pesti lungo tutta la mucosa intestinale;
linfociti e plasmacellule disseminati nella lamir@opria; enterociti e linfociti
intraepiteliali; linfonodi mesenterici. La princilgastrategia adottata per svolgere questo
doppio compito e quella di evitare che l'antigenteiiagisca con le cellule epiteliali,
chiudendo cosi una possibile porta d’entrata ngjéiaismo

Com’e fatto

La barriera mucosale e una struttura complessa estagla elementi cellulari e
da componenti non cellulari.

Barriera fisico-chimica

La barriera piu efficace che si oppone all’entditan antigene & probabilmente la
presenza di enzimi presenti nel cavo orale, ndftfonaco, nell'intestino tenue e nel
colon. Gli enzimi proteolitici gastrici (tripsinahimotripsina, proteasi pancreatiche)
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svolgono la funzione per la quale sono fatti, eed digestione; la rottura di grandi
polipeptidi in peptidi piu piccoli (di- e tripeptidha un duplice scopo: da un lato
permette 'assorbimento di sostanze nutritive, @b rende non immunogene proteine
che potenzialmente lo sono (infatti peptidi di piecdimensioni, composti da meno di
8-10 aminoacidi, sono degli scarsi immunogeni)siSaisce |'effetto di queste proteasi
all’effetto emulsionante dei sali biliari e deglhz2mi che scindono i carboidrati, si
ottiene un potentissimo sistema che influenza megaente I'esposizione di un
antigene. Se poi si aggiungono l'effetto del pHerab dello stomaco e dell'intestino
tenue prossimale e i prodotti batterici del colsembra alquanto strano che la risposta
immunitaria a un antigene penetrato per via or@leascora possibile. Fortunatamente
per noi, questo accade e molte di queste rispastes€ono protezione contro tutti i
potenziali patogeni. La decisione di risponderel gomtrario di ignorare un antigene
puo essere correlata alla via scelta da quest'alper entrare nell’'ospite. | patogeni piu
invasivi, che superano questa barriera, stimolareorisposta aggressiva, mentre quelli
che colonizzano il lume richiedono una risposta on@nlenta e piu tollerante.

Una componente chiave della barriera intestinalié grodotto dei geni della
mucina: questa glicoproteina € I'elemento essemzidl muco che ricopre tutta la
superficie epiteliale dalla cavita nasale e datifaringe fino al retto. Le cellule
caliciformi che producono muco generano in contam@e una spessa barriera che
intrappola particelle estranee, batteri e virushe & espelle grazie ai movimenti
peristaltici. Questa barriera fa si che i potemzakogeni e gli antigeni non abbiano
accesso all’epitelio sottostante, fenomeno noto dotermine di “esclusione non
immunitaria”. La mucina serve anche da serbatoiol@dgA secretorie (IgAS), che,
come vedremo successivamente, legandosi a batt@uis ne impediscono I'adesione
a livello epiteliale

Flora microbica

Un’altra componente del sistema immunitario muasatappresentata dalla flora
microbica commensale, presente in quantita elesiatésin tutto I'intestino (fino a 6
batteri per grammo di colon): ci sono piu battezl'mtestino che cellule nel corpo!
Questa flora ha il compito non solo di tenere sattmtrollo i batteri patogeni
opportunisti, con sistemi diversi (es., esclusioampetitiva, creazione di un ambiente
inadatto), ma anche di modellare il sistema imnauiut 'assenza di flora batterica
infatti (come awvviene negli animali gnotobiotici) adrrelata alla presenza di scarsi
linfociti nella lamina propria; il ripristino di umflora normale si correla a un rapido
reclutamento di linfociti.

Alterazioni della flora in seguito a trattamentitibiotici 0 a stati inflammatori
possono permettere a questi batteri di moltiplicargrodurre tossine: in questi casi la
flora normale pu0 venire ristrutturata eliminandobatteri patogeni responsabili
mediante adatti antibiotici e ricorrendo all’'uso geobiotici (vedi oltre).

Elementi cellulari

Lo strato sottostante di questa barriera € costitdalle cellule epiteliali, unite
insieme da giunzioni occludenti a livello apicalbasale: in questo modo la membrana
e gli spazi paracellulari non sono in genere attrsabili da macromolecole: le
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giunzioni occludenti, infatti, prevengono addirtdul passaggio di di- o tripeptidi e solo
gli ioni riescono ad attraversarle. Negli statiianimatori, cosi come nel periodo
perinatale, le giunzioni occludenti sono meno “skiue permettono il passaggio di
macromolecole nella lamina propria sottostante epraprio in questi casi che gli
antigeni alimentari o i microrganismi presenti hehe possono stimolare una risposta
immunitaria. Le stesse cellule epiteliali inteshindntestinal Epithelial Cells, IECS)
possono funzionare da cellule presentanti I'anggern professioniste: dal lume
intestinale “pescano” antigeni parzialmente proagss li presentano ai linfociti T
presenti nella lamina propria. In condizioni norinatjuesta interazione porta
all'attivazione selettiva di linfociti T ad aziomegolatrice e quindi senza conseguenze
negative per I'organismo. In alcuni stati patologinvece (come ad esempio I'IBD),
I'attivazione di queste cellule & deficitaria e sgige potrebbe spiegare lo stato di
inflammazione persistente.

Essenziale € il ruolo delle placche di Peyer checare hanno zone follicolari
(ricche di linfociti B) e zone parafollicolari (itbe di linfociti T) e sono rivestite da un
epitelio che esprime molecole MHC di classe Ithe suggerisce un loro ruolo (al pari
delle cellule M) nel trasferimento di antigeni dlaine al tessuto linfoide sottostante. Le
placche di Peyer sono il maggior sito induttatel GALT insieme ai linfonodi
mesenterici: a questo livello infatti si ha la stlazione (induzione) di linfociti 1gA-
secernenti antigene-specifici; qui il microambied&s centri germinativi specializzati
(con TGF$, IL-10) e la presenza di cellule dendritiche dimfociti T CD4" promuove
la commutazione di classe a IgA. | linfociti B 1§&i spostano dalla placche di Peyer ai
linfonodi mesenterici drenanti e, attraverso icolo linfatico ed ematico, raggiungono
la lamina propria dell'intestino: in pratica “tonmaa casa” con il fenomeno kibming.

La differenziazione finale delle plasmacellule Tgdvviene nei siti effettoyisoprattutto
nella lamina propria, che rappresenta il sito ppale di produzione delle IgA; questa
differenziazione finale e influenzata da divergidea presenti nel’ambiente mucosale,
tra i quali soprattutto IL-5 e IL-6. La lamina prayg oltre a contenere plasmacellule
secernenti soprattutto IgA (ma anche 1gG e IgMhtieme anche linfociti T, cellule
dendritiche e macrofagi, oltre a eosinofili e magio| siti effettori sono anche i
principali responsabili della produzione di IgA ¢aso di riesposizione a un antigene.
Questo continuo traffico da siti induttori a sitfettori e cruciale per la comunicazione
tra 1 vari compartimenti del sistema immunitario cosale, tanto che si parla di
“sistema immunitario mucosale comune”: alcuni cortipeenti favoriscono proprio il
traffico di cellule effettrici da alcuni siti indiatri ad alcuni siti effettori.

A livello di canale anale e retto terminale vi e elevato numero di aggregati
linfoidi (le cosiddette “tonsille rettali”) che giensa prevengano le infezioni per via
ascendente a partire dalla zona perianale.

In animali sani il materiale fecale & presente nettgione post-pelvica solo
sono stoccate nel colon distale prossimalmente @dlai, area in cui gli aggregati
linfoidi sono molto piu numerosi; muovendosi dgklvi verso la giunzione ileo-colica
la minore presenza di materiale fecale rende ragael minor numero di aggregati
linfoidi.
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IgA secretorie (1gAS)

L'ultima componente di questa valida difesa muomsa rappresentata
dall’esercito delle IgA secretorie (IgAS), che reggenta il principale isotipo
anticorpale presente nelle secrezioni mucose.

Le IgA mucosali sono la principale fonte di IgArsobe nella maggior parte degli
animali, incluso il cane: in questa specie il giasgiornaliero di IgA dai linfonodi
mesenterici nella circolazione sanguigna € maggleta quantita presente nel siero ed
e sufficiente a garantire pool circolante di IgA. Prodotte a livello di laminagmria
generalmente come IgA dimeriche (ma anche trimeriehtetrameriche), in cui i
monomeri sono tenuti insieme da una catena J, sasportate attivamente attraverso
I'epitelio, dove acquisiscono una componente in: psil legano infatti a una
glicoproteina prodotta dalle cellule epiteliali (dosiddetto pezzo secretorio) che,
circondando la porzione Fc dell’anticorpo, ne nasleo potenziali siti di scissione
proteolitica; l'unica altra classe anticorpale madp di legarsi al pezzo secretorio sono
le IgM. Questo sistema di difesa non & pienamamiénante nel periodo neonatale
(nel bambino diventa pienamente maturo intorno an#i di etd). Durante questo
sistema di trasporto, le IgA possono anche legagmioteine virali appena sintetizzate
all'interno delle cellule epiteliali, prevenendo agsemblaggio dei virioni e
neutralizzando la replicazione virale. Questa miotee puo anche limitare gli effetti
citopatici, risparmiando le cellule e facilitandotee guarigione; inoltre, preservando
I'integrita della membrana cellulare la barrieratemle viene mantenuta integra e
viene ritardata la disseminazione sistemica degigani virali.

Una via alternativa di acquisizione del pezzo ded® per le IgA & rappresentata
dal fegato, che poi rilascia le IgAS nel lume ititese attraverso le vie biliari; ancora,
plasmacellule che popolano I'albero biliare posssimietizzare IgA che localmente
acquisiscono anche il pezzo secretorio.

Mentre le IgAS svolgono la loro funzione nelle gzooni mucosali come prima
linea di difesa limitando I'invasione dei patogela,IgA sieriche possono fungere da
seconda linea di difesa eliminando i patogeni ah@giusciti a farsi un varco nella
superficie mucosale.

Le IgAS sono viste come delle immunoglobuline “lgg@”, in quando non
fissano in complemento (e quindi non stimolano wisposta infiammatoria), non
fungono da opsonine (cioé non inducono la fagocitegli immunocomplessi) e
funzionano soprattutto come inibitori dell’adesiobatterica e/o virale all'epitelio
sottostante. Questi anticorpi sono anche capaci agglutinare gli antigeni,
intrappolandoli nello strato mucoso e facilitandoldro espulsione: essendo molecole
cariche negativamente e idrofiliche, gli immunocdespi vengono respinti dalla
superficie mucosale. Interferiscono con la capatitaatteri, virus o tossine di aderire e
penetrare nella mucosa con un fenomeno noto com@&tinoesclusione”. Essendo dei
polimeri, sono molto piu avide di antigeni dellenmunoglobuline monomeriche.

Come gia anticipato, a livello mucosale sono priésarthe altre classi anticorpali
(IgG, IgM, IgE) ma in quantita molto piu basse (%d)0rispetto alle IgA; la loro
concentrazione pud perd aumentare in caso di pordgmmmatori o patologici locali
e in caso di deficienza di IgA, dove la produziahdgM mucosali puo parzialmente
compensare la mancanza di IgA.
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Come funziona

Quattro meccanismi diversi assicurano lo svolgimenille due funzioni
contrastanti del sistema immunitario mucosaledtatza ed esclusione degli antigeni):
la barriera mucosale, la regolazione della rispastmunitaria, I'eliminazione e la
tolleranza degli antigeni che riescono a raggiuadgemucosa.

Barriera mucosale

Come gia anticipato, I'esclusione di sostanze &asda dalle componenti della
barriera mucosale, composta da diversi elementi umiari e non. Il tasso di
assorbimento di proteine intatte dipende dall'intag di questa barriera, cui
contribuiscono diversi fattori: morfologia e funmalita degli enterociti; presenza di
IgA, digestione efficace, qualita e composizionkail®, presenza di inflammazione.

La maturazione degli enterociti dipende dall’eta: rhaggiore permeabilita
caratteristica del periodo neonatale permette didmsiento di molecole alimentari e
anticorpi colostrali; durante lo sviluppo degli emciti lungo I'asse cripta-villo, la
composizione della membrana cellulare cambia: tiniatcellule immature delle cripte
hanno il doppio di capacita endocitotica rispette aellule mature e questo spiega |l
calo nell’assorbimento della maggior parte dellstaaze nutritive evidenziato nel cane
dalla nascita all'eta adulta. La malnutrizione aotaela permeabilita intestinale alle
macromolecole alterando la morfologia e I'attivdiggli enterociti.

Regolazione della risposta immunitaria

La penetrazione dell’epitelio da parte di un amigestimola una risposta
immunitaria; questo avviene costantemente ma liusgao € in grado di differenziare
tra antigeni “buoni” e “cattivi” per evitare unarmmua stimolazione immunitaria. Le
cellule M, specializzate nella presentazione deafiteene nelle placche di Peyer,
catturano piccole quantita di antigene e lo presentl tessuto linfoide sottostante. La
reazione immunitaria successiva puo essere prewveatalla soppressione mediata dai
linfociti T, che porta alla tolleranza.

Eliminazione degli antigeni

La barriera mucosale non e del tutto impermealiiferaacromolecole neanche in
condizioni normali. Piccole - ma immunologicamesignificative - quantita di proteine
alimentari attraversano la mucosa intatta e raggoa il sistema immunitario
sistemico. Gli immunocomplessi che si formano vemgceliminati dal sistema
fagocitario mononucleato a livello di fegato e ididnodi mesenterici. Le conseguenze
dell’aumentata permeabilitd mucosale e dell’autoali immunocomplessi circolanti
sono imprevedibili. Fattori importanti sono spea@& dell’animale, tipo e quantita di
antigene assorbito, sito dell’assorbimento, stetimgatologico e corredo genetico del
soggetto. In alcuni casi, la tolleranza orale aamtigene assorbito viene mantenuta,
mentre in altre situazioni la risposta soppressieh GALT viene by-passata con
conseguente inflammazione locale e in questi dagosto della tolleranza si instaura
un’ipersensibilita alle proteine assorbite.
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Tolleranza orale

Malgrado l'esistenza di questo accurato sistemaliftisa e di questa valida
barriera mucosale, circa il 2% degli antigeni almaei ingeriti viene assorbito e
trasportato attraverso il corpo in una forma “immiagicamente intatta”, che pero in
genere non causa sintomatologia clinica in quaatenaggior parte degli individui
acquisisce tolleranza.

La tolleranza orale € il fenomeno per cui una priesgosizione a un antigene
penetrato per via orale induce una mancata rispostaunitaria specifica (locale e
sistemica) a esposizioni sistemiche successive stésso antigene. La funzione
soppressiva del GALT (immunita cellulo-mediata) Ik dase della tolleranza orale.
Oltre alla risposta soppressiva, il sistema imnariot intestinale genera IgA, che
vengono secrete sulla superficie mucosa e che iboisitono alla tolleranza. La
mancata risposta dei linfociti T alle proteine ingge é il risultato di anergia o di
induzione di una risposta di tipo regolatorio: cogia anticipato, le cellule epiteliali
intestinali possono fungere da cellule presentarttigene non professionali e insieme
alle cellule dendritiche che secernono IL-4 e IL-a0linfociti Th3 di tipo regolatorio e
alla flora microbica favorire lo sviluppo di tolkamnza.

Sebbene questo fenomeno sia essenziale alla Nigaigpali ne nascono privi e la
acquisiscono in giovane eta: quando i cuccioli wergsvezzati e cominciamo ad
assumere cibi nuovi, diventano in grado di sviluppalleranza orale e si pensa che cio
avvenga intorno alle 6 settimane di eta. Se il wualmento viene consumato prima di
questa eta, € probabile che non si sviluppi talleaa con conseguente possibile allergia
per questo alimento. L’induzione della tolleranzal® e piu efficace dopo contatti
ripetuti con piccole quantita di proteine per dseeisettimane. In mancanza di nuove
esposizioni all’antigene, la tolleranza risultaotid.

Se non funziona

Con il termine di feazioni avverse al cib®, proposto dallAmerican Academy of
Allergy and Immunology, si intendono tutte quelle reazioni anormali cheanifestano
dopo lingestione di un alimento e che possonoresdietipo immunologico (allergia o
ipersensibilitd alimentare) e non immunologico dileranza alimentare). Quest’ultima
comprende diverse forme:

. idiosincrasia alimentare® caratterizzata da una risposta anormalmentatele
una sostanza alimentare 0 a un additivo che miniallengia ma che non
coinvolge meccanismi immunitari; dal momento chen n® necessaria una
precedente sensibilizzazione (cosa assolutamepiea tiinvece dell'allergia
alimentare), l'idiosincrasia alimentare si pud niestiare alla prima esposizione
alla sostanza incriminata. La maggior parte dedkezioni agli additivi alimentari
sono delle idiosincrasie alimentari.

. intossicazione e avvelenamento alimenta@no reazioni biologiche causate da
un’infezione o dalla presenza di tossine nel citaratteristiche del cibo stesso
oppure prodotte da parassiti 0 da microrganismi., (eflatossine, tossina
botulinica).

. reazione anafilattoide al cibomima una reazione anafilattica ma non é
immunomediata e si pud manifestare dopo ingestairedcuni cibi (es., tonno)
ricchi di istamina; un rilascio non immunomediaioisfamina puo anche essere




Aggiornamenti clinici e terapeutici sulle patologiastroenteriche e dermatologiche
del cane nei primi mesi di vita
Pavia, 1 dicembre 2007

influenzato dalle endorfine cerebrali: cio spiegame mai un cane comincia a
grattarsi quando manifesta segni di euforia.

. reazione metabolica alimentare& dovuta a una particolare reazione del
metabolismo dell’ospite dopo ingestione di un alioeed e correlata allo stato
sanitario, a una malnutrizione o a errori genetiel metabolismo: ne €& un
esempio lintolleranza al lattosio, che si pud nfestare nei cuccioli che
assumono grosse quantita di latte; in caso di eHleagia alimentare al latte,
invece, le quantita richieste per scatenare laoeaz molto piu bassa.

Allergia alimentare

L’allergia alimentare rappresenta nell'uomo il @ijpale problema di sanita
pubblica: nei paesi occidentali I'8% dei bambini 8% degli adulti soffre di reazioni
allergiche a diversi alimenti; inoltre, la prevatandi reazioni ad alcuni allergeni (es.,
arachidi o semi di sesamo) risulta in aumento. &nifesta in individui geneticamente
predisposti quando la tolleranza orale non si ppituo viene meno.

Nel cane si ritiene che 1'8% della popolazione affetto da allergia alimentare e
che questa sia responsabile dell'l% delle manifesta cutanee: il 10% di tutte le
malattie allergiche cutanee (escluse le allergieagsitarie) € dovuto ad allergia
alimentare, che si pone al terzo posto come caoga dllergia alle pulci e atopia; non
esistono predisposizioni di sesso, razza o eta.gd#b l'allergia alimentare sembra
essere raramente diagnosticata. Si manifesta iergeim soggetti di eta inferiore
all'anno

Le piu comuni e piu studiate reazioni allergicheiab nell’'uomo sono reazioni di
ipersensibilitd immediata di tipo |, che prevedolimtervento delle IgE, con
conseguente sviluppo di sintomi clinici in un tenpottosto breve (da pochi minuti a
gualche ora dopo I'ingestione del cibo). | mastatiivati dalle IgE, oltre a degranulare
e a liberare istamina e altri mediatori del prooesgiammatorio, possono rilasciare
anche citochine che possono indurre fenomeni dsgesibilita ritardata (tipo 1V), ma
in un’allergia alimentare possono essere coinvaitehe reazione di ipersensibilita di
tipo 1l (citotossica) e di tipo Il (da immunocongsisi).

L’ipersensibilita immediatasi manifesta dopo pochi minuti o al massimo dopo
qualche ora dall'ingestione del cibo ed é l'uniggedmediata. In caso di mancata
tolleranza orale, un individuo sviluppa nei confiah un antigene una risposta mediata
dalle IgE invece che dalle IgA. Le IgE si legano mastociti presenti a livello
gastroenterico e in altre zone periferiche, seligsdaindo il soggetto a quel determinato
antigene. A un contatto successivo con lo stessgem®, questo si lega a ponte a due
molecole di IgE a loro volta legate alla superficlei mastociti, con conseguente
degranulazione di questi ultimi e liberazione divelsi mediatori chimici
dellinflammazione. Quando i mastociti sensibiliizasono limitati al tratto
gastroenterico, la reazione di ipersensibilita rnmdocalizzata con perdita di liquidi,
proteine plasmatiche e sangue attraverso i capikdidime intestinale, e viene stimolata
la secrezione di muco e di cloruri, che disturbEnmotilita intestinale e I'azione delle
disaccaridasi: queste alterazioni portano a sintdimici, quali vomito, diarrea e perdita
di peso. In alcuni casi degranulazioni ripetute d®astociti possono portare ad
accumulo di eosinofili nella parete intestinale,nce@onseguente gastroenterite
eosinofilica.  L'aumentato  assorbimento di  macroroole  conseguente
all'ipersensibilita intestinale puo peggiorare kazione allergica o anche portare a
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ipersensibilita multiple. Quando I'antigene sfugtgl’intestino e raggiunge i basofili
circolanti o i mastociti sensibilizzati presentiizello cutaneo, si manifestano reazioni
piu generalizzate, fino a veri fenomeni anafilattqueste ultime sono anche possibili
dopo il rilascio di mediatori mastocitari nellaaatazione sistemica.

Nel cane e nel gatto sono molto comuni reaziotipelisensibilita intermedjahe
si manifestano molte ore dopo l'ingestione di utigeame e che probabilmente sono
dovute a una risposta ritardata IgE-mediata (tipool a un’ipersensibilita da
immunocomplessi (tipo Ill). | mastociti attivatilasciano moltissime citochine, che
richiamano neutrofili, eosinofili e in misura mimolinfociti; queste cellule a loro volta
rilasciano altri mediatori, responsabili di un’i@mfhmazione cronica.

Per finire, sono descritte anche nel cane e neb gatzioni di_ipersensibilita
ritardata al cibo, che si manifestano 2-3 giorni dopo l'istiene di questo e che
probabilmente sono dovute a reazioni di iperselisibidi tipo Ill e IV. La
sintomatologia pud essere molto vaga (dolore addalmiricorrente, affaticamento,
artropatie, ulcere orali).

Nell'uomo l'allergia alimentare si puo manifestaren sintomi, gastroenterici,
respiratori o sistemici. Nel cane la sintomatolagitanea € molto comune, si manifesta
in genere dalle 4 alle 24 ore dopo l'ingestionetezhratterizzata da prurito associato a
eritema, pomfi, ulcere e croste che possono rineat@calizzate e muso, zampe e
orecchie o interessare tutto il corpo; le manifasta gastroenteriche sono invece piu
rare; sono comunque descritti anche episodi dieimcongiuntivite, interessamento
nervoso, muscolo-scheletrico o urinario e altemrdizcomportamentali.

Allergeni alimentari

Malgrado I'enorme diversita degli elementi nutiiter sebbene tutte le proteine
alimentari siano antigeniche (perché estraneergditismo e quindi consideratmn
self dal sistema immunitario), solo pochi alimenti semgrado di causare una reazione
allergica. La capacita di una proteina di indurre& ueazione allergica e influenzata
dalla sua immunogenicita e dalla permeabilita oe#stino a quella proteina.
L’immunogenicita dipende dalla stimolazione deltaguzione di IgE e dal rilascio di
istamina da parte dei mastociti dopo il legame’aldrgene a due molecole di IgE
fissate sulla membrana cellulare. Nelluomo glieadeni alimentari sono quasi
esclusivamente glicoproteine con un peso molecalai®-70 kD; nel cane e nel gatto
non esistono dati equivalenti. Gli allergeni alirs@h mantengono la loro
immunogenicitd anche in seguito a diversi trattaimenolti allergeni sono infatti
parzialmente resistenti alla temperatura e al pldoae possono quindi superare i
processi digestivi; I'allergenicita puo poi essatterata dai processi produttivi di un
determinato alimento: la denaturazione proteicaeadmpio puo distruggere degli
epitopi o al contrario farne comparire di nuovinaiminuzione o al contrario aumento
dell’'allergenicita. Sembra comunque che l'allergéaidella maggior parte dei cibi non
cambi o al limite risulti diminuita (e non aumemtain seguito alla cottura o a una
digestione parziale.

In genere, l'allergia alimentare non e associatan a&cambiamento recente della
dieta: nella maggior parte dei casi un soggettonagiato I'agente responsabile per
almeno 2 anni prima di manifestare problemi

In campo umano, i principali allergeni sono rappreati da latte vaccino, uova,
arachidi, soia, grano e pesce per i bambini (85%cd& documentati) e da arachidi,
altra frutta secca, pesce e crostacei per gli adltite a questi allergeni, molti allergeni
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alimentari polline-correlati presenti nella frutea nella verdura possono causare
manifestazioni cliniche soprattutto di allergialeraoprattutto negli adulti. La maggior
parte dei bambini con allergia al latte vaccino ifesta la sintomatologia clinica prima
di un mese di eta, ma diventa clinicamente tollerah latte entro i 3 anni; per contro,
I'allergia alle arachidi tende a persistere anehetd adulta. E stato inoltre dimostrato
che l'allergia alimentare € una delle prime man#e®ni cliniche di un soggetto
atopico che piu avanti negli anni manifestera eigitasma.

In generale, i veterinari ritengono che gli addit@limentari (coloranti e
conservanti) siano i piu comuni allergeni per ihea per il gatto; tuttavia, in letteratura
non sono descritti casi di questo tipo per il canee risultano solo due per il gatto:
come gia anticipato, gli additivi sono infatti leGpcomuni cause di intolleranza
alimentare e non di allergia alimentare. Per ilecaril gatto, i principali allergeni sono
rappresentati da carne rossa, latte e derivathogravena, uova, pollo, agnello, soia,
maiale e in misura minore pesce e coniglio; bisograd sottolineare che non e
semplice individuare il reale responsabile, in qaarei cibi commerciali sono presenti
ingredienti multipli. Per il latte vaccino e la oax il principale allergene é rappresentato
dagli anticorpi di classe IgG.

Per alcuni gruppi di alimenti, l'allergia a un deteénato alimento pud causare
fenomeni allergici verso un alimento appartenerite stesso gruppo, data la sua
similarita antigenica (cross-reattivitd). Di fattiel cane e nel gatto, al pari del’'uomo,
I'allergia alimentare € in genere specifica e ragata € necessaria I'eliminazione dalla
dieta di un intera famiglia di alimenti

Ruolo dell’allergia alimentare in alcune patologastroenteriche

L" Inflammatory Bowel Disease (IBD) € un’infiammazione cronica dell'intestino
che nel cane e nel gatto si manifesta soprattutitto sforma di enterite
linfoplasmacellulare o eosinofilica. La sua esattasa € sconosciuta, ma in alcuni casi
I'allergia alimentare ne puo rappresentare il peaid sottostante, tanto € vero che un
cambiamento nell'alimentazione puo dare qualchefign.

L’enteropatia da glutine (celiachia Gluten-Sensitive Enteropathy, GSE) e
un’importante patologia cronica intestinale ch@rasenta, oltre che nelluomo, anche
nel Setter irlandese. L’esatta causa non € notasirpansa sia legata a un’aumentata
permeabilita intestinale e, almeno nell'uomo, a teezione di ipersensibilita ritardata
al glutine: il glutine € una miscela grezza di direa e glutenina, due peptidi che
formano parte della frazione proteina del gran@ eiene normalmente digerita dagli
enzimi pancreatici nel lume intestinale; la gliadoompletamente idrolizzata € innocua.
Anche i cani con GSE hanno un aumentato numernafdciti nella mucosa intestinale
e di IgA a livello sierico; al contrario dell'uomgero, gli anticorpi anti-gliadina sono
molto bassi e questo dimostra che tale patologia @ocausata da una reazione
immunitaria sistemica.

L’enteropatia proteino-disperdentdrOtein-Losing Enteropathy, PLEP) e la
nefropatia proteino-disperdent®r6tein-Losing Nephropathy, PLNP) rappresentano
una sindrome rara che si manifesta nei cani diar&aft-coated wheaten terrier; anche
in questo caso la causa €& sconosciuta, ma si mesain’allergia alimentare causi
enterite che si trasforma in enteropatia; il dejgosh immunocomplessi circolanti a
livello renale pud causare glomerulonefrite chegarnefropatia.
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Come lo si puo aiutare

Dato il ruolo cruciale svolto dalla flora battericael modulare la difesa
immunitaria aspecifica e specifica a livello locage sistemico, un sistema per
incrementare l'efficienza difensiva di un organisngo rappresentato dall'uso di
probiotici, ossia lattobacilli l{actobacillus delbrueckii spp.bulgaricus, Streptococcus
thermophilus), bifidobatteri Bifidobacterium infantis, B. bifidum, B. animalis),
enterococchi K. faecium) e lieviti vivi che, ingeriti come integratori alentari,
svolgono diverse attivita immunomodulanti. Il lomeccanismo d’azione non € noto,
ma Si pensa possano agire equilibrando la florarabica intestinale e/o svolgendo
un’azione adiuvante sulla produzione di alcunectiioe. Lo stress e cambiamenti
alimentari sono condizione che alterano la micreflotestinale e per le quali il ricorso
ai probiotici pu0 essere molto utile. Notevoli caambenti della microflora
caratterizzano anche il delicato momento dello zae®ento: bifidobatteri e lattobacilli
diminuiscono, mentreE. coli e Cl. perfringens aumentano, creando una comunita
microbica non favorevole; per questo motivo I'aggaudi probiotici agli alimenti per
animali, soprattutto per i cuccioli, & piu che giicato. Situazione analoga si ripropone
anche nei pazienti geriatrici, do@®. perfringens e streptococchi risultano prevalere su
batteri benefici

Interessante & anche l'usopiebiotici, cioe di ingredienti alimentari indigeribili
che stimolano in modo selettivo la crescita e/dtiVda di alcuni batteri della flora
microbica intestinale: tra questi sono da ricordatere alle fibre, diversi carboidrati,
quali i fruttoligosaccaridi (FOS), che vengono femtati di preferenza dai batteri
“buoni” presenti a livello intestinale influenzandb conseguenza positivamente la
composizione della microflora residente, e i mamfignsaccaridi (MOS), che fungono
da recettori per diversi batteri patogeni, impedaeeddi I'attacco alla parete intestinale
e di conseguenza la temuta colonizzazione. | FO8bssno anche in grado di
influenzare positivamente il contenuto anticorpalel colostro e del latte, e di
conseguenza il trasferimento dell'immunita passqueando somministrati alle cagne a
partire da meta gravidanza fino allo svezzamenitgcwkioli.

Un altro integratore alimentare proposto per ilec@rappresentato dablostro
bovino, che si & dimostrato utile nel prevenire e nelamrdiverse forme di
gastroenterite in soggetti giovani diverse specignali, uomo compreso. Oltre a
fungere da alimento, € ricco di componenti bioattithe possono aiutare a neutralizzare
batteri, virus e tossine.

Per finire, un approccio piu specifico mirato a ligre le difese immunitarie
locali € il ricorso allaraccinazione per via mucosaldl motivo principale per scegliere
come via di somministrazione di un vaccino la viacosale e il fatto che la maggior
parte delle infezioni interessano o almeno hanimoaira livello di superfici mucose e
che una risposta immunitaria protettiva puo essedetta solo portandaon situ lo
stimolo antigenico. Lo scopo principale di una waazione mucosale € quello di
indurre a livello locale un’elevata produzione ghlsecretorie e una buona attivazione
dei linfociti T citotossici. | vantaggi legati a gsto tipo di approccio sono rappresentati
dalla possibilita di somministrare un vaccino sedpaer ricorrere a delle iniezioni,
riducendo di conseguenza il rischio di reazionipahto di inoculo, e di vaccinare
soggetti molto giovani senza la temuta interferedegli anticorpi materni. Purtroppo
per ora i vaccini disponibili da somministrare p&xr mucosale in campo veterinario per
gli animali da compagnia sono pochissimi e rigtpggt ora alla sola via intranasale (per
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stimolare l'apparato respiratorio), anche se tewonente per cane e gatto sarebbero
utilizzabili tutte le altre vie (orale, rettale,giaale, congiuntivale).

Conclusioni

Da tutto quanto esposto, ben si capisce come iters&s immunitario
gastroenterico, del cane come di qualsiasi altrgeres vivente, sia costantemente
esposto a un’infinita di stimoli antigenici, alcumolto pericolosi e altri, la maggior
parte, assolutamente innocui e quindi da non caereaton una battaglia non solo
inutile ma anche potenzialmente dannosa.

Le recenti acquisizioni in materia hanno confermate di fatto il sistema
immunitario mucosale e quasi sempre in grado dingjgere tra “buono” e “cattivo” e
se non ci riesce I'organismo sviluppa problemi dlime immunopatologico, primo tra
tutti I'allergia alimentare. Gli studi futuri downao permettere di meglio capire i
meccanismi cellulari e molecolari alla base detlimione e della regolazione delle
risposte immunitarie a livello di superfici mucoger poter prevenire o per lo meno
controllare con successo tutte le possibili sitoi@iznegative.
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