L’'altra medicina

B Anti-cD15 e modello multisistemico
B nelle patologie tiroidee

n\lella malattia di Graves é stato

osservato, da tempo, un significativo
aumento dell’attivita immunitaria nei
confronti di antigeni glicolipidici (soprat-
tutto gangliosidi). Questo fenomeno
acquista una importanza notevole, se con-
sideriamo il ruolo dei gangliosidi nella
stimolazione della tiroide [1] e la loro
associazione con il recettore del TSH [2],
notoriamente coinvolto nella risposta
autoimmune della malattia di Graves. |
glicolipidi, d’altra parte, sono componen-
ti essenziali delle fibre nervose, non solo
sotto I'aspetto strutturale, ma soprattutto
per il loro coinvolgimento funzionale.
L'interesse di tali molecole in neuropato-
logia ¢ strettamente correlato al modello
multisistemico endocrino. La tiroide, ad
esempio, gioca un ruolo fondamentale
nello sviluppo del sistema nervoso cen-
trale, come & stato recentemente dimo-
strato da un elegante esperimento su ratti
neonati i quali, sottoposti a trattamento
inibitorio della tiroide con propylthioura-
cile, hanno messo in evidenza una anor-
male citoarchitettura cerebellare. Tale
alterazione si associa al netto, quanto
transitorio, incremento di un antigene gli-
coconiugato, il CD15 (3-fucosyl-N-acetyl-
lactosamina), il quale si localizza sia sulle
membrane degli astrociti, sia su quelle dei
neuroni ed é considerato, per questo
motivo, il sito maggiore di interazione
glio-neuronale, nonché il pit importante
elemento di migrazione cellulare [3].
Anticorpi antigangliosidi, inoltre, sono
stati osservati nella tiroidite di Hashimoto
associata a neuropatia motoria, con bloc-
co multifocale della conduzione nervosa
[4]. 1l CD15 & un glicolipide particolare,
espresso sulla superficie di linfociti, gra-
nulociti, cellule endoteliali, neuroni e cel-
lule tiroidee fetali [5]. Questo ultimo
aspetto ha richiamato I'attenzione di nu-
merosi ricercatori sulla possibile corrlazio-
ne tra CD15 (individuato con anticorpi
monoclonali anti-CD15) e carcinoma della
tiroide [6], soprattutto la forma midollare
ereditaria, per la quale assume un significa-
to predittivo di estremo interesse diagno-
stico [7] e prognostico (in modo particolare
nelle recidive tumorali) [8].

La maturazione e la migrazione delle cel-
lule richiedono opportuni cambiamenti a
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livello dei glicolipidi presenti sulle mem-
brane plasmatiche, tanto da condizionare
il comportamento delle cellule stesse. Tra
i glicolipidi piu studiati, sotto questo
aspetto, va menzionato il CD15 [9].
Questa molecola venne identificata, ini-
zialmente, come un antigene di gruppo
isto-sanguigno legata ad acido sialico,
ossia acido neuraminico o suoi derivati,
denominata Lewis x (s). Lo sviluppo nor-
male di molti tessuti (in particolare quelli
rivestiti da epitelio) & fortemente legato
alla presenza di glicolipidi. Cio avviene
anche per lo sviluppo dei tumori, i quali
possono esprimersi con diversi cambia-
menti nei glicoconiugati: incompleta sin-
tesi, modificazione nella struttura e allun-
gamento delle diverse catene. D’altra
parte, nei tessuti giunti a maturazione, I'e-
spressione dei distinti glicolipidi é ristretta
a specifici tipi cellulari (all'interno di un
determinato tessuto, la variazione ¢ in rap-
porto al grado di maturazione stessa).

Le strutture glicolipidiche associate ai
tumori riflettono, spesso, un particolare
stadio dello sviluppo cellulare, nel senso
che alcune di queste molecole rappresen-
tano veri e propri antigeni oncofetali (nor-
malmente presenti nel periodo embriona-
rio o fetale, ma non nell’organismo ormai
giunto a sviluppo completo), tanto da
essere utilizzati nella diagnosi del cancro.
Recentemente, é stato dimostrato che I'e-
spressione di alcuni glicolipidi & associata
alla prognosi del tumore. Tra questi va
citato proprio il CD15, la cui funzione
essenziale & quella di una molecola di
adesione, sia tra cellule normali [10], sia
tra cellule trasformate ed endotelio [11].
La espressione aberrante del CD15, inol-
tre, € stata dimostrata, potenzialmente, su
tutti i tipi di tumore, compresi i melanomi
[12] e le forme linfoproliferative. Le cellu-
le di Reed-Sternberg, infatti, possono
essere identificate dagli anti-CD15, analo-
gamente a quanto si verifica per i rigon-
fiamenti linfonodali reattivi in corso di
infezione da HIV [13].

Di notevole interesse & la dimostrazione
della presenza di antigene Lewis x nel
contesto dei lipopolisaccaridi  di Heli-
cobacter pylori, ossia il fattore etiologico
maggiormente responsabile di gastriti
croniche attive e di tumori gastrici (carci-
nomi e linfomi) [14]. Il CD15 rappresenta
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anche uno dei pit importanti siti di lega-
me del batterio. 1l sistema immunitario,
pertanto, risponde allo stimolo antigenico
con la produzione di linfociti anti-CD15,
che mostrano un chiaro impegno autoim-
mune. Allo stesso modo, la coespressione
di Lewis x, da parte di helicobacter e tiroi-
de, ci permette di prospettare la possibilita
di una reattivita crociata tra il batterio e la
ghiandola, analogamente a quanto € stato
dimostrato tra la citotossina CagAe alcuni
costituenti principali della tiroide (perossi-
dasi e tireoglobulina) [15].

I CD15 ¢ il recettore di altri agenti pato-
geni. Ad esempio, Pseudomonas aerugi-
nosa si lega alla molecola espressa nelle
mucine respiratorie umane, mediante le
sue componenti flagellari, in modo parti-
colare la proteina cap [16]. Anche alcuni
batteri tossinogenici utilizzano I'antigene
Lewis x come recettore. Tra questi dobbia-
mo considerare la Bordetella pertussis
[17] e lo Staphylococcus aureus, coinvolti
in processi patologici svariati, ivi compre-
se le morti improvvise del lattante. Anche
la enterotossina SEB dello staphylococco,
inoltre, interagisce con la stessa molecola
CD15, espressa dai monociti circolanti
[18]. E nota la capacita del Clostridium
difficile di indurre colite pseudomembra-
nosa nell’'uomo. La enterotossina A, pro-
dotta da questo batterio, & responsabile
della patologia intestinale, almeno iniziak
mente, proprio per la sua interazione con
i glicolipidi presenti sull’epitelio della
mucosa, soprattutto il CD15 [19]. La
forma sialilata di tale molecola, inoltre,
mostra una significativa somiglianza
molecolare con un antigene di superficie
dello  Streptococcus pyogenes [20].
L’antigene mimetico pud agire, a sua
volta, come un ligando per la famiglia
delle selettine (alle quali il CD15 specifi-
catamente si lega) e indurre una risposta
immunitaria anti-CD15 sulle cellule ospi-
ti, suggerendo un possibile meccanismo
patogenetico nelle infezioni da Strepto-
coccus pyogenes.

L'antigene Lewis, come si ¢ visto, & pre-
sente in numerosi agenti patogeni, com-
presi i parassiti maggiori. Lo schistosoma
mansoni si sviluppa mediante la forma-
zione di strutture glicolipidiche, tra le
quali é stato identificato, recentemente, il
CD15 [21]. Un altro aspetto importante,
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riguardo il modello multisistemico, € il
ruolo del cytomegalovirus nella espres-
sione dell’antigene Lewis x sulle cellule
endoteliali. Come & noto, il CMV ¢ la
maggiore causa di complicazioni nei tra-
piantati d’organo, tra le quali I'induzione
di malattie vascolari [22]. D'altra parte, &
stata ben documentata la presenza di un
fattore trombogenico tissutale, nel sangue
circolante di pazienti con sindrome coro-
naria acuta. Tale fattore sarebbe veicolato
dai leucociti alle piastrine, rendendo que-
ste cellule suscettibili di attivare e propa-
gare lo sviluppo del trombo. Questa
osservazione demolisce il dogma origina-
rio, secondo il quale I'insulto vascolare e
I’esposizione del fattore tissutale sarebbe-
ro sufficienti, per se, alla insorgenza della
trombosi. 1l trasferimento del fattore &
indispensabile, invece, al meccanismo
patogenetico e dipende, essenzialmente,
dalla interazione che si stabilisce tra il fat-
tore trombogenico e la molecola di ade-
sione espressa sui leucociti di trasporto.
Tale molecola di adesione ¢ il CD15 [23].

L'interesse omeopatico per i glicolipidi ri-
siede, a nostro avviso, nelle considerazio-
ni di Hahnemann sulle fibre nervose. Nel-
la nota al paragrafo 11 dell’Organon egli
afferma: “Le sostanze naturali, che a noi si
presentano come medicamenti... possie-
dono (ognuna un’azione specifica) la
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