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Leishmaniosi canina:
il ruolo degli
immunocomplessi
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circolanti nel determinismo

della malattia

La leishmaniosi canina (Canl) si presenta tipicamente come una malattia ad
andamento cronico, le cui manifestazioni cliniche e la gravita delle stesse
rappresentano I'espressione di meccanismi patogenetici esito della complessa
interazione tra il parassita e le difese immunitarie dell’ospite. Diversi studi
sono stati improntati alla ricerca di biomarker che possano essere utili sia
ai fini diagnostici che prognostici nei cani affetti da leishmaniosi. Tra essi, &
stato preso in considerazione il dosaggio dei livelli di immunocomplessi cir-
colanti (CICs) e la loro possibile correlazione con la progressione € la gra-
vita dell’infezione. In corso di infezione da Leishmania infantum nel cane, la
produzione di alti livelli di anticorpi, associata alla presenza di grandi quan-
tita di antigeni del parassita, possono determinare la formazione ed il con-
tinuo aumento di CICs e la loro conseguente deposizione a livello delle pa-
reti vasali di organi target causando un’ampia varieta di espressioni cliniche.
Il dosaggio dei CICs presenta numerosi aspetti positivi che rendono tale mi-
sura un potenziale utile biomarker applicabile in ambito diagnostico, pro-
gnostico ed anche nello studio di nuove strategie vaccinali e immunotera-
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LA RISPOSTA IMMUNITARIA DEL

CANE IN CORSO DI LEISHMANIOSI
Nell’ampio panorama delle malattie infettive del cane,
di sicuro la leishmaniosi canina ricopre un ruolo rilevante,
sia per la sua distribuzione globale, che per gli aspetti zoo-
notici ed infine per le caratteristiche patogenetiche tipiche
di tale malattia che la rendono estremamente polimor-
fa e variabile dal punto di vista clinico. La leishmaniosi
canina si presenta come una malattia ad andamento cro-
nico, ma sia le manifestazioni cliniche, che le alterazio-
ni clinico-patologiche e la conseguente gravita dei sog-
getti affetti, possono ricoprire un ampio spettro di qua-
dri, che sono I'espressione di meccanismi patogenetici
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esito della complessa interazione tra il parassita e le di-
fese immunitarie dell’ospite’. Tra I'altro, gli aspetti cli-
nico-diagnostici, soprattutto in dati contesti epidemio-
logici, possono essere ulteriormente complicati dalla pos-
sibile coesistenza di altre malattie infettive o parassita-
rie trasmesse da vettori (ehrlichiosi, anaplasmosi, mi-
coplasmosi, babesiosi, hepatozoonosi e dirofilariosi).
L’esito dellinfezione in corso di leishmaniosi canina ¢
strettamente connesso al tipo di risposta immunitaria in-
nescata dalla presentazione dell’antigene parassitario ai
linfociti T-helper da parte di macrofagi tissutali, cellule
di Langerhans e cellule dendritiche. Le difese immuni-
tarie umorali e cellulo-mediate vengono attivate ma ¢ la
tipologia di risposta immunitaria e il profilo di inter-
leuchine prodotte che condizionano la resistenza o sen-
sibilita all'infezione®.
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Lo sviluppo dell’'immunita protettiva dipende dalla ri-
sposta della sottopopolazione di linfociti T helper atti-
vata, se Th1 o Th2: la resistenza alla malattia ¢ media-
ta da un tipo di risposta immunitaria cellulo-mediata
(Th1), con aumento di linfociti citotossici CD8+ nel san-
gue periferico. I cani con malattia conclamata mostra-
no inizialmente un tipo di tisposta simile a quella dei cani
resistenti, che viene inibita nel tempo, con una risposta
di tipo misto (Th1/Th2), a prevalenza Th2>. Questo tipo
di risposta immunitaria, accompagnata dalla produzio-
ne di elevati livelli di anticorpi, ¢ il principale fattore chia-
ve nella patogenesi della malattia, data la correlazione di-
retta tra sintomatologia, titoli anticorpali e aumento del-
la carica parassitatia nei tessuti.

Immunocomplessi circolanti (CICs):
cosa sono e che cosa provocano?

I CICs sono aggregati macromolecolari formati dal-
I'unione di un antigene con il corrispondente e specifi-
co anticorpo formato dall’organismo in conseguenza di
una reazione immunitaria (ipersensibilita di tipo I1I) che
induce una risposta inflammatoria sistemica o locale. I
CICs possono formarsi nei tessuti dove ¢ avvenuta la rea-
zione immunitaria oppure in circolo. In questo caso, quan-
do i CICs formati sono di piccole dimensioni e solubi-
li, vengono eliminati rapidamente dall’organismo attra-
verso 1 reni; se invece sono di grandi dimensioni e poco
solubili, vengono fagocitati dalle cellule istiocitatie. In
condizioni normali, la formazione di CICs facilita Ieli-
minazione dell’antigene, grazie alla neutralizzazione
dei suoi effetti nocivi, come nel caso delle tossine, e gra-
zie all'intervento delle cellule fagocitarie che rimuovo-
no gli stessi CICs.

In particolari condizioni, i CICs possono petsistere a lun-
go in circolo, venir trasportati in diverse sedi dove si de-
positano (per es. nei glomeruli renali o nelle pareti dei
vasi sanguigni) e provocare danni anche gravi interagendo
con vari fattori cellulari o umorali ed in particolare at-
tivando il sistema del complemento.

Nel caso di CICs poco solubili che si depositano nei tes-
sutl vicini al sito di entrata dell’antigene, si sviluppa una
reazione localizzata. Se, invece, gli immunocomplessi sono
solubili e si formano nel sangue, essi si depositano in zone
filtro, prevalentemente situate sulla membrana basale del
glomerulo renale, sulla membrana sinoviale delle arti-
colazioni, sui plessi corioidei del cervello e sulle pareti
dei vasi. In ogni caso, si sviluppa un danno tissutale a li-
vello del sito di deposito, mediato da piccole molecole

La gravita della malattia dipende dal tipo di ri-
sposta immunitaria: la produzione di anticorpi e

di CICs che si depositano nelle pareti vasali di di-
versi organi creano danni tissutali gravi.
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solubili derivate dall’attivazione del complemento.

Malattia da immunocomplessi locale
(Reazione di Arthus)

La forma locale della reazione di ipersensibilita di tipo
III ¢é la reazione di Arthus, che non ¢ altro che una va-
sculite acuta da immunocomplessi. Per eccesso di an-
ticorpi si formano enormi immunocomplessi che pre-
cipitano in sito nel giro di qualche ora e provocano ef-
fetti infiammatori come necrosi fibrinoidi vasali, emor-
ragie locali, trombosi e ischemie. E presente un infiltrato
di polimorfonucleati* .

Malattia da immunocomplessi sistemica

Gli anticorpi indotti dall’antigene si legano alle IgG ed
IgM e si fissano al complemento, cosi come le IgA (sep-
pure non per via diretta); le IgE, invece, silegano ai ba-
sofili inducendoli a liberare il fattore attivante piastrine
(PAF) e istamina che inducono I'aumento della pet-
meabilita vascolare formando spazi tra le cellule del-
I’endotelio e permettendo ai complessi di penetrare la
parete vascolare, oppure legandosi alle cellule infiam-
matorie attraverso i recettori per i “frammenti del
complemento” (Fc e C3b e inducendo la liberazione di
mediatori vasoattivi e di citochine che provocano co-

RIQUADRO 1

Fattori che partecipano alla reazione di ipersensibili-

ta sistemica:

* Vengono prodotti fattori chemiotattici (frammenti C5
e C5c67 del complemento) che indirizzano in
loco i leucociti, i polimorfonucleati e i monociti;

* Viene rilasciata Popsonina C3b, che favorisce la fa-
gocitosi;

* Vengono rilasciate le anafilatossine C3a e C5a, che pro-
vocano degranulazione dei mastociti, aumentano la
permeabilita vascolare e causano la contrazione del-
la muscolatura liscia vasale;

* Siforma il complesso di attacco alla mentbrana (C5-9) che
causa danni alle membrane cellulati e successiva cito
lisi;

* Vengono tilasciate sostanze pre-infiammeatorie come pro-
staglandine e peptidi vasodilatatori;

* Vengono rilasciati enzini lisosomialz, anche in segui-
to alla cito lisi, che hanno azione litica (come le pro-
teast);

* I PAF prodotti dai basofili inizialmente attivati dal-
le IgE, provocano aggregazione piastrinica;

* Viene attivato il fattore di Hageman (CF-X11), che rap-
presenta il capostipite della via intrinseca della pro-
duzione di tutti gli altri fattori della cascata coagu-
lativa.
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munque 'aumento della permeabilita vascolare. Queste
interazioni danno il via alla cascata complementare che
comprende molteplici figure proteiche, con i ruoli pit
disparati, innescando diversi effetti locali e sistemici.
Gli effetti sistemici si traducono nella formazione di mi-
crotrombi, nell’amplificazione dell’effetto inflammato-
rio e nell'intensa essudazione di neutrofili. Nello speci-
fico si hanno vasculiti (come la vasculite necrotizzante
acuta), glomerulonefriti, artriti, e cosi via, a seconda del
sito in cui avviene la deposizione dei CICs.

I CICs NELLA LEISHMANIOSI
CANINA

11 ruolo patologico dei CICs ¢ stato evidenziato in un
gran numero di condizioni come malattie autoimmuni,
allergie e neoplasie™”*>!1, T altresi stato definito il ruo-
lo degli stessi anche in malattie infettive causate da dif-
ferenti patogeni come virus, batteri, protozoi ed el-
mintilz’”’“’“.

Sia in modelli animali sia umani, sono stati effettuati di-
versi studi inerent i livelli di CICs'®'™'®. Ad esempio, alti
livelli di CICs sono stati ritrovati in circa il 30% dei sie-
ri di pazienti umani affetti da leishmaniosi viscerale, ma
anche in quelli affetti da leishmaniosi cutanea ed infine
la loro persistenza ¢ stata rilevata persino nei sieri di sog-
getti clinicamente guariti'”*. Diversi studi hanno sug-
gerito che le complicanze sviluppate dai pazienti uma-
ni affetti da leishmaniosi, e di conseguenza la gravita del
quadro clinico degli stessi, possano essere correlate alla
deposizione degli immunocomplessi, in particolar modo
per quanto riguarda l'insorgenza e lo sviluppo di glo-
merulonefrite!”****, Per quanto riguarda il cane affet-
to da leishmaniosi, ¢ accertato il ruolo patogenetico de-
¢li immunocomplessi in corso di infezione, il loro ruo-
lo nello sviluppo di alcuni quadti sintomatologici e ne
¢ anche stata ipotizzata una correlazione con la gravita
del quadro clinico.

| danni causati dalla deposizione dei CICs sono:

vasculiti, glomerulonefriti, uveiti, miositi, poliar-
triti.

Nei cani che sviluppano una non controllata risposta
umorale, la continua ed elevata produzione di anticot-
pi, associata alla presenza di grandi quantita di antige-
ni di Leishmania, determina la formazione ed il continuo
incremento di CICs, composti da aggregati di proteine
del protozoo, anticorpi delle classi IgG ed IgM e frazioni
del sistema complemento®.

I macrofagi attivati dagli immunocomplessi inibiscono
la biosintesi di 11.-12 e quindi la produzione di INF-gam-
ma, citochina chiave per la risposta immunitaria cellu-
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lo-mediata, con conseguente produzione di alti livelli di
intetleuchina 10 (IL-10)'", che riduce la capacita dei ma-
crofagi di uccidere il parassita e di eliminare i CICs. Come
gia riportato in precedenza, le manifestazioni pit gravi
della leishmaniosi canina quali glomerulonefriti, vascu-
liti, uveiti, miositi e poliartriti sono diretta espressione
della produzione e precipitazione dei CICs nelle pareti
vasali di questi tessuti. Quanto descritto in precedenza
¢ una chiara dimostrazione della necessita di quantificare
sempre nel tempo il livello di anticorpi prodotto dal cane
in corso di leishmaniosi, come un marker specifico del-
la risposta immunitaria prodotta e direttamente corre-
lata alla capacita o meno di controllare Iinfezione.

IMMUNOCOMPLESSI CIRCOLANTI,
PATOGENESI E SEVERITA DEI
QUADRI CLINICI IN CORSO DI
LEISHMANIOSI CANINA
Nei cani affetti da forme cliniche di leishmaniosi, il qua-
dro sintomatologico tisulta estremamente polimorfo. In
particolar modo, "ampia variabilita clinica ¢ imputabi-
le ai cambiamenti che possono avvenire a carico della ri-
sposta immunitaria umorale e cellulo-mediata. Sia la mar-
cata risposta umorale, che esita nella deposizione degli
immunocomplessi in vari organi target, sia I'intensa in-
flammazione granulomatosa, sono espressione di una
scompensata risposta immunitaria nei confronti del pa-
rassita e spiegano 'ampio range di manifestazioni ri-
scontrabili'®.
In corso di CanlL, il quadro istopatologico che si sviluppa
a carico dei diversi organi e tessuti ¢ I'esito di due fe-
nomeni principali:
* L’infezione pio-granulomatosa, caratterizzata dall’in-
filtrazione di macrofagi, istiociti, linfociti e plasmacellule
a carico soprattutto di linfonodi, milza, midollo, fegato,
intestino, ossa e mucose';
¢ Ladeposizione di CICs, responsabile di vasculite con
attivazione della cascata del complemento, e I'in-
sorgenza di lesioni a carico di diversi distretti vi-
scerali, della cute, dei muscoli, degli occhi e dei
reni”.
In alcuni casi, entrambi i meccanismi sono con-
temporaneamente responsabili delle lesioni in al-
cuni tessuti come cute, muscoli, membrane sino-
viali e occhi!?7#$2%3,
Nei cani malati, i segni clinici piu frequenti possono es-
sere di tipo sistemico (anoressia/disoressia, letargia, pet-
dita di peso, epistassi, linfoadenomegalia, splenomega-
lia, intolleranza all’esercizio fisico, atrofia dei muscoli tem-
porali, poliuria/polidipsia, vomito e/o diarrea, caches-
sia) oppure interessare esclusivamente alcuni distretti (le-
sioni cutanee o oculari, onicogrifosi e zoppia). Inoltre,
le diverse manifestazioni cliniche possono apparire sia
singolarmente che in associazione, dando esito a qua-
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Figura 1 - Lesioni ulcerative.

dri clinici a volte molto complessi'.

Le lesioni cutanee sono tra quelle maggiormente frequenti
in corso di leishmaniosi canina, e spesso anche il prin-
cipale motivo per cui il paziente ¢ portato a visita dal pro-
prietario’’. T segni piti comuni sono alopecia simmetri-
ca non pruriginosa, dermatite ulcerativa (Figure 1 e 2),
e/o desquamativa e/o nodulare, presenza di pustole ste-
tili, dermatite papulare e onicogrifosi**! (Figura 3). Ogni
lesione ¢ il risultato dell’infiammazione granulomatosa
o plogranulomatosa ma anche, sebbene in minor misura,
della deposizione di CICs a livello dei distretti cutanei
I segni clinici oculari sono frequenti e possono interes-
sare qualsiasi distretto e presentarsi singolarmente o in
associazione. I pitt comuni sono: blefarite, congiuntivi-
te, miosite dei muscoli extra oculari e cellulite orbitale
(“lunettes periorbitali” o “occhiali”), cheratite, chera-
tocongiuntivite, uveite, episclerite, oltre a complicanze
come glaucoma e panoftalmite®. Anche in questo caso
i meccanismi patogenetici alla base sono duplici: da una
parte I'inflammazione granulomatosa locale, dall’altra la
deposizione degli immunocomplessi in tale distret-

Il danno renale da immunocomplessi & conside-

rato un fattore prognostico negativo.

La zoppia intermittente, 'atrofia muscolare e la riluttanza
all’esercizio fisico, segni di frequente riscontro, posso-
no essere imputati sia alle miopatie conseguenti alla de-
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Figura 2 - Lesioni ulcerative.

posizione degli immunocomplessi a livello delle miofi-
bre in associazione all'inflammazione locale generata dal-
la presenza di amastigoti di Lesshmania, ma anche a le-
sioni a carico delle articolazioni. In corso di leishmaniosi,
le artropatie principali sono rappresentate da forme di
mono o poliartriti non erosive, conseguenti sia all’in-
fiammazione linfoplasmocitica/granulomatosa secon-
daria alla presenza di amastigoti nelle membrane sino-
viali, che all'inflammazione di tipo neutrofilico che ¢ con-
seguente alla deposizione degli immunocomplessi'. Si-
curamente, tra le complicanze dovute alla produzione e
deposizione dei CICs in corso di leishmaniosi canina,
quella pit nota e maggiormente studiata ¢ la nefropa-
tia. Alti livelli sierici di CiCs sono stati associati allo squi-
libtio della funzione renale®. La deposizione degli im-
munocomplessi a livello delle strutture glomerulari
¢/o nella matrice mesangiale si rende responsabile di glo-
merulonefriti mesangio-proliferative e membrano-pro-
liferative. Le lesioni tubulo-interstiziali di norma appa-
iono in maniera secondaria alla patologia glomerulare,
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Figura 3 - Onicogrifosi associata a grave quadro ulcerativo.

cosi come allinflammazione mediata dagli immuno-
complessi e la fibrosi dellinterstizio renale*'**7. 1l dan-
no renale correlato alla deposizione dei CICs svolge un
ruolo fondamentale nella prognosi della malattia ed ¢ sta-
to infatti adottato come un criterio importante per la sta-
diazione clinica della malattia nel cane!?*¥4041 1.
male puod mostrare dalla sola proteinuria fino alla sin-
drome uremica, risultato dello stadio finale della malattia,
caratterizzato da insufficienza renale, principale causa di
morte negli animali malati (Figura 4a e b).

Oltre agli aspetti strettamente patogenetici inerenti la de-
posizione degli immunocomplessi circolanti a catico dei
diversi distretti, negli ultimi anni un interesse ¢ stato svi-
luppato nella possibilita di correlare i livelli dei CiCs alla
gravita dei quadti clinici sviluppati'®".

Recentemente ¢ stato messo a punto un protocollo per
isolamento e la quantificazione dei livelli sierici di CICs
in cani con infezione naturale da Leishmania infantuns*.
La metodica permette di dosate i livelli sierici di Polye-
thilene glycol (PEG)-precipitated CICs, specifici nel-
Iinfezione da . infantum, basandosi su una metodica co-
lorimetrica ed esprimendoli quindi in base alla loro den-
sita ottica. Uno studio specifico? ha permesso di dosare
i livelli sierici di CICs in 60 cani che mostravano diver-
si stadi di infezione e malattia e ha rilevato una corre-
lazione statisticamente significativa tra i livelli di im-
munocomplessi dosati e lo stadio patologico dei soggetti
esaminati (Tabella 1). Lo stesso studio ha altresi evi-
denziato come le maggiori dimensioni dei CICs possa-
no essere correlate ad un peggioramento delle condizioni
cliniche dei pazienti, come riportato anche per altre pa-
tologie**** ¢ che tali dimensioni possano influenzarne
il sito di deposito e di conseguenza la tipologia di dan-
no glomerulare elicitato, come gia documentato in stu-
di precedenti**"*.

ani-
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Figura 4 - (a e b) Glomerulonefrite cronica e nefrite interstiziale.

a: In entrambi i glomeruli si evidenzia un ispessimento della membrana ba-
sale ed un aumento dello spazio di Bowman con deposito di materiale gra-
nulare eosinofilo. Le anse capillari appaiono coartate in un glomerulo (in alto)
mentre nel glomerulo in basso si osserva un ispessimento del mesangio. Si
evidenzia inoltre una moderata infiltrazione di piccoli linfociti (reperto necro-
scopico, Ematossilina-Eosina, 20X).

b: Si evidenzia un ispessimento della membrana basale ed un aumento del-
lo spazio di Bowman all’interno del quale le anse capillari appaiono ispessi-
te per il deposito di materiale amorfo nel mesangio. Nell’interstizio si osser-
va una marcata e diffusa infiltrazione di linfociti e plasmacellule (reperto ne-
croscopico, Ematossilina-Eosina, 40X).

I livelli sierici dei CICs sembrano essere correla-

ti alla gravita ed alla progressione della malattia.
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Tabella 1 - Classificazione della CanL associata allo stadio clinico (LeishVet), ai livelli di CICs,
ai segni clinici ed alla prognosi?.

Stadio clinico Sierologia CiCc Segni clinici Prognosi
Non infetto Negativa Assenti Assenti Buona
Infetto asintomatico Negativa Assenti Assenti Buona
Stadio | Negativa o titoli Livelli bassi Lievi (aumento di volume Buona/riservata
(malattia lieve) anticorpali bassi dei linfonodi e dermatite papulare)
Stadio Il Titoli anticorpali Livelli Segni dello stadio | piu: Riservata/buona
(malattia moderata) bassi/alti bassi/medi lesioni cutanee diffuse
o simmetriche (dermatite esfoliativa,
onicogrifosi, ulcere); anoressia,
perdita di peso, febbre ed epistassi
Stadio llI Titoli anticorpali Livelli Segni dello stadio | e Il Riservata/infausta
(malattia grave) medio/alti Medi/alti a cui si associano segni clinici
correlati alla deposizione dei
CIC: vasculiti, artriti, uveiti e
glomerulonefriti
Stadio IV Titoli anticorpali Livelli medio/alti Segni clinici stadio Il e Infausta
(malattia molto medio/alti tromboembolismo polmonare o
grave) sindrome nefrosica, insufficienza

renale cronica (stadio terminale)

I CICs hanno un possibile ruolo sia diagnostico
che prognostico durante la malattia e quindi po-

trebbero rappresentare un utile e semplice bio-
marker.

22

Uno studio piu recente® ha invece valutato i livelli di CICs
sia in cani esposti all'infezione naturale che in quelli sot-
toposti ad infezione sperimentale. I soggetti esaminati
erano stati classificati in differenti gruppi in base alle con-
dizioni cliniche, i titoli anticorpali IFAT, e all’esito del-
la nested (n)-PCR midollare. Lo studio ha evidenziato
una correlazione diretta tra i valori di IFAT e i livelli di
CICs nella progressione dell’infezione da Leishmania in-
fantum con livelli bassi degli stessi nei soggetti n-PCR po-
sitivi, clinicamente sani, con bassi o negativi livelli di an-
ticorpi. Lo studio ha anche permesso di rilevare dei li-
velli di immunocomplessi piu alti nei soggetti esposti ad
infezione naturale, rispetto a quelli infettati sperimen-
talmente.

CICs COME BIOMARKER PER
MONITORARE LA
PROGRESSIONE DELLA
LEISHMANIOSI CANINA
L’evoluzione dellinfezione da Leishmania infantum
¢ caratterizzata da un’estrema complessita tra una
serie di fattori che vedono centrali il ruolo del pa-
rassita, il vettore e il sistema immunitario del-

Pospite definitivo. Le possibili interazioni danno luogo
a quadri patogenetici, esiti clinici e implicazioni pro-
gnostiche variabili da soggetto a soggetto. Di conse-
guenza, molti studi sono stati incentrati sulla ricerca e
sulla valutazione di possibili biomarker utili ai fini sia dia-
gnostici che prognostici. In questo panorama, anche il
dosaggio dei livelli di immunocomplessi circolanti sem-
brerebbe avere dei riscontri pratici utili, in particolare per
valutare la progressione dell’infezione verso stadi con-
clamati di malattia'®*. Diverse metodiche sono state mes-
se a punto per I'isolamento e la quantificazione dei CICs
sia in corso di infezione sperimentale*’ che naturale***.
Questi studi hanno effettivamente dimostrato una cot-
relazione positiva tra i livelli di CICs e lo stadio clinico
della malattia, suggerendo il potenziale ruolo diaghostico
e prognostico della misurazione dei livelli dei CIC in cor-
so di CanL.. Sebbene sia ancora necessaria un’ulteriore
validazione su un numero pit ampio di soggetti a diversi
stadi di malattia, il dosaggio dei CICs presenta numerosi
aspetti positivi che lo rendono un potenziale biomarker
diagnostico e prognostico.

La misurazione dei livelli sierici di CICs puo es-

sere un valido supporto per la valutazione del-
I'efficacia di vaccini o immunoterapie.
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RIQUADRO 2

Caratteristiche positive dei CICs come biomarker:

* La misurazione dei livelli di CICs richiede metodi-
che non invasive

* Le alte concentrazioni di CICs e la contemporanea
presenza di segni clinici e/ o alterazioni clinico-pa-
tologiche suggestive sono associate alla malattia cli-
nica

¢ Illoro aumento nel tempo puo avere un ruolo pro-
gnostico negativo

* Laloro quantificazione puo divenire uno strumento
utile per monitorare I'efficacia del trattamento te-
rapeutico e del vaccino®.

A questi interessanti aspetti si aggiunge anche il poten-
ziale ruolo dei CICs come biomarker per la valutazio-
ne dell’efficacia delle metodiche impiegate per la profi-
lassi della leishmaniosi. Studi recenti hanno infatti va-
lutato la possibile efficacia dell'immunizzazione con an-
tigeni “interni” di Leishmania'®*5+>
una potente risposta immunitaria in grado di ridurre la
formazione dei CICs. Questo aspetto ¢ in linea con quan-
to ipotizzato da precedenti ricerche in cui la virulenza
del parassita era attribuita non solo agli antigeni di su-
perficie e prodotti dal parassita, ma anche a proteine in-
tracellulari considerate “patoantigeni”'. ’immunizza-
zione ottenuta con antigeni interni stimolerebbe quin-
di una risposta immune rapida e forte, con la conseguente
produzione di anticorpi specifici che eliminerebbero gli
antigeni intracellulari del parassita, riducendo in maniera

nello stimolare

PUNTI CHIAVE

\/ETERINARIA

significativa la produzione di CICs in corso di leishma-
niost.

Ad oggi, alcuni dati ottenuti in corso di infezione spe-
rimentale sembrerebbero dimostrare che la protezione
offerta dall’unico prodotto vaccinale commercializzato
in Europa (Letifend®) sia dovuta anche alla sua capaci-
ta di ridurre i livelli dei CICs*. Lo studio in oggetto ha
infatti misurato i livelli di CICs sia in cani sottoposti ad
infezione sperimentale e vaccinati con Letifend® che in
cani naturalmente infetti e non vaccinati. I CICs sono
stati misurati con metodica ELISA e colorimetrica in di-
versi tempi del follow up; i loro livelli sono sempre sta-
ti piu bassi nel gruppo vaccinato e sono stati correlati
ad una carica parassitaria inferiore. Anche la composi-
zione proteica dei CICs nel gruppo vaccinato si ¢ di-
mostrata diversa ed in particolare caratterizzata da un si-
gnificativo incremento delle proteine del sistema com-
plemento, la cui attivazione comporterebbe la massiva
distruzione dei parassiti extracellulari.

Nonostante sia ancora necessaria un’ultetiore validazione
del ruolo dei CICs in corso di infezione naturale, i dati
ottenuti fino ad oggi aprono promettenti scenari di ri-
cerca soprattutto sul potenziale impiego degli stessi nel-
lo studio di nuove strategie vaccinali ed immunotera-
peutiche. Riguardo a quest’ultimo aspetto, allo stato at-
tuale non sono stati messi a punto protocolli specifici
per limitare la formazione dei CICs in corso di Lei-
shmaniosi canina. La precocita della diagnosi e la som-
ministrazione tempestiva del trattamento terapeutico spe-
cifico anti-leishmania sono sicuramente la migliore
arma che ha il medico veterinario per contrastare e bloc-
care la formazione ed il deposito dei CICs in corso di
leishmaniosi.

e |a formazione ed il deposito di CICs svolgono un ruolo centrale nella patogenesi della Lei-
shmaniosi canina, causando quadri clinici gravi, come in particolare la glomerulonefrite da im-
munocomplessi. Il danno renale ha infatti un valore prognostico negativo in corso di malattia.

Lo studio di biomarker di semplice misurazione € oggetto di diversi recenti studi. | CICs sono
stati proposti come potenziali biomarker sia a scopo diagnostico che prognostico, in quanto
il loro dosaggio sembra essere correlato con la gravita e la progressione dell’'infezione.

E necessario approfondire gli studi clinici in corso di infezione naturale nel cane. Il dosaggio
dei CICs potrebbe avere un ruolo importante sia come marker precoce di malattia, sia per la
valutazione dell’efficacia dei vaccini e di trattamenti immunoterapici.
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Role of Circulating Immune Complexes in the Pathogenesis of Canine Leishmaniasis
Summary
Canine leishmaniasis (Canl.) is a chronic disease. Clinical manifestations and the severity of the same are expressions of pathoge-
netic mechanisms result from the complex: interaction between the parasite and the hosts immune response. Several studies have been
based on the search for biomarkers that can be useful both for diagnostic and prognostic purposes in dogs affected by leishmaniasis.
Among them, the dosage of the levels of circulating immune complexes (CICs) and their possible relationship with the progression
and severity of the infection was considered. During infection with Leishmania infantum in dogs, the production of high levels of an-
t1body, associated with the large quantities of antigens of the parasite, can determine the production and continuons increase of CICs
and their consequent deposition in the vessel walls of different organs causing a large variety of clinical expressions. The dosage of
CICs offers several positive aspects that mafke this measure a potential useful biomarker applicable in the diagnostic, prognostic field
and also in the study of new vaccination and immunotherapentic strategies.
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