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ALLERGENI ALIMENTARI
Nei bambini: sono responsabili di oltre l’85% delle allergie 

alimentari 
latte di mucca
uova
noccioline 
soia
grano
pesce

Nell’adulto:   noccioline
frutta secca
pesce
molluschi  
frutta e verdura (reazioni crociate)



ASPETTI ANATOMICI
L’epitelio intestinale dell’intestino tenue è strutturato in cripte e villi; le cellule 
epiteliali, strettamente connesse nella parte apicale attraverso i desmosomi, 
formano la maggior parte della barriera mucosale

Gli enterociti hanno la capacità di: 
- assorbimento dei nutrienti
- trasporto degli Ag
- presentazione dell’Ag
- produzione di citochine

Il tessuto linfoide associato(GALT) è organizzato in 3 compartimenti:

1. Follicoli linfoidi, compresa l’appendice e i noduli solitari
2. Cellule disperse nell’epitelio come linfociti intraepiteliali(IEL)
3. Singole cellule nella lamina propria

Placche di Peyer: sono follicoli linfoidi situati nella mucosa in numero di 
circa 100-200. L’epitelio che le ricopre consiste di cellule specializzate 
conosciute come cellule M (microfolds) la cui superficie luminale manca dei 
ben sviluppati microvilli e glicocalici che sono caratteristici degli enterociti e 
presenta delle ripiegature irregolari (microfolds) che contengono numerose 
vescicole. La superficie basolaterale delle cellule con profonde ripiegature 
circonda le cellule circostanti (linfociti, cellule dendritiche e macrofagi) 





BARRIERA MUCOSALE INTESTINALE

Prima di venire a contatto con l’epitelio intestinale le proteine  
alimentari vengono modificate

- ACIDITA’ GASTRICA,PROTEASI GASTRICHE E PANCREATICHE 
che porta alla degradazione delle proteine in tripeptidi, dipeptidi e 
singoli aminoacidi ed alla distruzione degli epitopi conformazionali

- MUCO ricopre l’epitelio e costituisce un rivestimento viscoso che 
inibisce l’adesione di Ag e microrganismi alla membrana dei 
microvilli

- PERISTALSI è determinante nel limitare l’aderenza degli Ag alla 
membrana dei microvilli



BARRIERA MUCOSALE INTESTINALE

IgA SECRETORIE

- Circa il 90% delle cellule B e delle plasmacellule a livello della 
lamina propria presentano IgA

- Le plasmacellule secernono IgA in forma dimerica con i monomeri 
uniti dala catena J

- Questo dimero è trasportato attraverso le cellule epiteliali intestinali 
in associazione con un recettore glicoproteico che si trova sulla 
membrana basolaterale,conosciuto come SC (secretory component)

- Le IgA vengono liberate con un meccanismo di esocitosi e vanno 
nel lume intestinale 

- Il complesso sIgA è resistente alla degradazione delle proteasi
pancreatiche 

- Le IgA limitano l’uptake degli Ag attraverso la formazione di 
immunocomplessi



BARRIERA MUCOSALE INTESTINALE

- Gli IC passano attraverso le cellule M e promuovono un risposta non 
infiammatoria in quanto pare che le sIgA favoriscano un riduzione 
dell’espressione delle citochine IL-6, INF- gamma e TNF-alfa, senza 
alcun effetto sulla IL-10 che è coinvolta nel mantenimento della 
tolleranza

- Recenti studi suggeriscono che la produzione di IgA secretorie sia 
più rilevante per l’omeostasi verso batteri commensali piuttosto che  
verso Ag alimentari 





CELLULE M 
presenti sulla superficie dell’epitelio associato ai 
follicoli ed alle placche di Peyer trasportano Ag
particolati, proteine aggregate ed IC (sIgA-Ag) 
per presentarle alle cellule dendritiche
sottostanti presenti nella regione subepiteliale
che hanno un particolare fenotipo 
tollerante(producono IL-10) e promuovono la 
produzione da parte dei linfociti T regolatori( Th3 
e Tr1) di citochine non infiammatorie (TGF-
beta:trasforming growth factor beta, IL-10) 
assicurando una bassa reattività contro gli Ag
trasportati





ENTEROCITI: 
proteine parzialmente degradate ed una 
piccola parte di proteine intatte sono 
assorbite dagli enterociti e vengono 
degradate dagli enzini presenti nelle 
vescicole endocitiche e nei lisosomi. 
Questa degradazione provoca la perdita 
delle proprietà potenzialmente allergogene
determinando in tal modo la tolleranza 
orale. Avendo Ag HLA di classe II possono 
agire come APC(APC non 
professionali)presentando gli Ag ai linfociti 
intraepiteliali



TRASPORTO DEGLI ANTIGENI DAL LUME ALLA MUCOSA

- TRASPORTO PARACELLULARE: fisiologicamente procura 
l’accesso a piccole molecole ( minori o uguali a 4 Am come ioni ed 
aminoacidi) ma anche a molecole più grandi come piccoli peptidi e 
lipopolisaccaridi batterici attraverso la via “leak”

- La funzione barriera è garantita dalla chiusura delle giunzioni 
intercellulari tra gli enterociti, processo che risulta dall’assemblaggio 
di diverse proteine transmembrana ed intercellulari che formano:

- giunzioni serrate 
- giunzioni aderenti
- desmosomi



TOLLERANZA ORALE

Sebbene Ag alimentari intatti penetrino il 
tratto gastrointestinale, in genere non 
causano sintomi clinici perché la maggior 
parte degli individui acquisisce una 
tolleranza. 
A livello delle mucose, Ag solubili, come 
gli Ag alimentari, sono scarsamente 
immunogeni e inducono uno stato di non 
responsività conosciuto come tolleranza 
orale 



DEFINIZIONE

Iporesponsività immunologica specifica , 
che fa seguito ad una precedente 
esposizione mucosale (enterale) all’Ag.



MECCANISMI

ANERGIA DELLE CELLULE T:quando c’è un’alta dose 
di Ag l’acquisizione   della tolleranza orale è mediata 
dall’anergia clonale e dalla loro apoptosi

INDUZIONE DI CELLULE T REGOLATORIE: in 
risposta a basse dosi di Ag. Cellule T regolatorie (Th3 e 
Tr1) sono potenti fonti di TGF-beta

CELLULE DENDRITICHE INTESTINALI con un 
particolare fenotipo tollerogeno, capaci di produrre IL-10

FLORA BATTERICA INTESTINALE: animali allevati in 
un ambiente libero da germi dalla nascita non riescono 
ad acquisire la normale tolleranza. 



TOLLERANZA ORALE

Le differenze di intensità della risposta immunitaria 
dipendono da diversi fattori: 
- Patrimonio genetico dell’individuo
- Natura dell’Ag
- Resistenza alle proteasi

In individui geneticamente predisposti il processo di 
tolleranza orale non avviene e si scatena 
un’inappropriata risposta immune verso un Ag con 
generazione di cellule Th2 mediatrici della risposta IgE-
mediata



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Brillanti studi condotti utilizzando la metodica TER (resistenza 
elettrica transepiteliale) su tessuto intestinale di ratti sensibilizzati 
hanno dimostrato che le alterazioni della permeabilità intestinale 
insorgono in due fasi: 

1) Nei due minuti seguenti la provocazione dell’epitelio 
sensibilizzato l’allergene viene assorbito dagli enterociti per via 
transcellulare , rapidamente distribuito nel compartimento 
endosomiale e ritrovabile nella lamina propria.
Questo fenomeno è risultato essere promosso dalla 
sensibilizzazione dell’animale ma è indipendente dalla presenza e 
dall’attivazione dei mastociti

2) Inizia pochi minuti dopo l’esposizione all’allergene. Si osserva il 
completo trasferimento dell’allergene tramite la via paracellulare. 
Questa fase è dipendente dalla presenza e dalla sensibilizzazione 
dei mastociti attivati



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

I mastociti secernono chimasi che rompono le giunzioni 
serrate ed inoltre rilasciano istamina e vengono secrete 
altre citochine come TNF-alfa, IL-13, IL-8 che sono 
implicate nella regolazione della permeabilità cellulare. 
In tal modo l’Ag può attraversare intatto la barriera 
danneggiata.

La combinazione sinergica di questi eventi provoca un 
aumento della permeabilità paracellulare post-
degranulazione, scatenando un enorme passaggio di 
allergene con reazioni locali e sistemiche di maggior 
gravità clinica









PERMEABILITA’ INTESTINALE ED ALLERGIA: CAUSA E/O 
CONSEGUENZA?

Fattori genetici e/o ambientali (stress, infezioni, malnutrizione) 
possono agire come causa iniziale nel favorire l’entrata dell’Ag e 
sollecitare la produzione di IgE specifiche in individui predisposti 
(atopici con alti livelli sierici ed intestinali di IL-4, aumentata 
produzione di IgE ed aumentata espressione del CD23 a bassa 
affinità, alterata tolleranza orale). 

Questo passaggio promuove l’inizio e l’amplificazione della reazione 
allergica che culmina nell’attivazione dei mastociti con proprietà
proinfiammatorie con impatto negativo sulla funzione barriera 
esercitata dall’epitelio. 

Ulteriori danni provocano il passaggio incontrollato di maggiori 
quantità di Ag, considerato ormai come un allergene conducendo al 
perpetuarsi del seguente circolo vizioso 



PERMEABILITA’ INTESTINALE ED ALLERGIA: CAUSA E/O 
CONSEGUENZA?

PENETRAZIONE DELL’ALLERGENE

LEGAME ALLE IgE

DEGRANULAZIONE DEI MASTOCITI

AUMENTO DELLA PERMEABILITA’ INTESTINALE 



DIGESTIONE
Gli allergeni alimentari possono essere divisi in 2 categorie: 

Classe 1: resistenti alla denaturazione che avviene con la cottura ed 
alla digestione enzimatica del tratto gastrointestinale.capaci di 
legarsi alle IgE e di dare una sensibilizzazione orale diretta. Di solito 
sono epitopi lineari. Es.: beta-lattoglobulina del latte vaccino, 
proteine stabili delle arachidi (Arah 2) LTP(proteina di trasporto 
lipidico). Causano sintomatologia sistemica

Classe 2: sensibili al calore ed alla digestione gastrointestinale. Hanno 
un potenziale patogeno solo dopo una precedente sensibilizzazione 
con allergeni inalatori cross-reattivi.Sono epitopi conformazionali. 
Es.: analoghi del bet v1: Pr 10 e del bet v2: profilline. Causano 
soprattutto sintomatologia locale (sd allergica orale) Possono dare 
una risposta immune e quindi anche sintomatologia sistemica  
quando aumenta il pH gastrico e quindi non subiscono la digestione 
peptica 





DIGESTIONE
• La capacità secretiva dello stomaco cambia normalmente nel corso 

della vita influenzando, quindi, la digestione delle proteine.

• Nei neonati a termine il pH gastrico varia fra 6 e 8 unità e diminuisce 
a livelli compresi fra 1 e 3 fra le 24 e 48 ore dopo il parto (alcuni 
dicono sei ore). 

• Dopo queste modificazioni iniziali, nei primi dieci giorni di vita il pH
aumenta e poi diminuisce di poco.

• Valori simili a quelli degli adulti ed una completa capacità digestiva 
vengono raggiunti in un  bambino normale soltanto all’età di circa 
due anni



DIGESTIONE
• La secrezione di pepsina per Kg di peso corporeo è soltanto 1/15 

della concentrazione nell’adulto nel primo giorno di vita. 

• La secrezione acida di un bambino di 21 mesi dopo stimolazione 
con istamina è stata trovata pari ad appena il 50% di quella 
osservata in un adulto ed è abbastanza simile a quella osservabile 
nel secondo anno di vita in un bambino normale 

• La digestione peptica può non essere completa durante l’infanzia e 
le proteine alimentari possono agire come allergeni

• Questi fattori possono contribuire alla ben nota maggior incidenza 
delle allergie alimentari nell’infanzia 

• L’acidità gastrica diminuisce con la senescenza conducendo ad un 
calo di almeno il 50% negli individui di 60 anni o più



TERAPIA CON FARMACI ANTIACIDI

• L’obiettivo terapeutico è l’aumento del pH all’interno 
dello stomaco in pazienti con dispepsia, gastrite acuta, 
erosioni, ulcera, GERD.

• Il 25-54% della popolazione adulta dei paesi Occidentali 
è affetta da disturbi dispeptici 

• Ogni anno i sintomi dispeptici rappresentano il 5% di 
tutte le visite dei medici di famiglia

• Il GERD è uno dei problemi più frequenti nell’infanzia ed 
oggi viene trattato con PPI e/o bloccanti dei recettori H2



TERAPIA CON FARMACI ANTIACIDI
• I farmaci acido-soppressori sono tra i più venduti nel mondo. Il loro 

utilizzo è tuttora in aumento nel mondo occidentale e comprende più
del 10% della spesa medica nazionale 

• Circa il 60% delle terapie acido-soppressive viene iniziato senza un 
valido motivo durante un ricovero ospedaliero, nonostante la 
chiarezza delle linee guida

• Nonostante le notevoli differenze nei meccanismi d’azione tra i 
farmaci disponibili (sucralfati, bloccanti i recettori H2, PPI), tutti 
provocano soppressione della secrezione cloridropeptica e perciò 
aumentano il pH gastrico

• Una terapia con PPI di 5 giorni porta il pH ad un livello pari a 5 unità



TERAPIA CON FARMACI  ANTIACIDI
Sebbene l’uso prolungato venga considerato sicuro in età pediatrica, 
nella pubertà ed anche negli adulti, comprese le donne in 
gravidanza possono: 

- Interferire con la funzione protettiva dell’acidità gastrica contro la 
proliferazione batterica, sia nello stomaco che nell’intestino

- E’ stata dibattuta l’associazione fra > pH gastrico e polmonite, sia di 
comunità che nosocomiale contratta in terapia intensiva

- L’aumento del pH gastrico > la concentrazione plasmatica di 
gastrina, sospettato come fattore di rischio per il tumore dello 
stomaco

- In pazienti con ulcera peptica sono stati trovati elevati livelli di IgE, 
anche specifiche per alimenti ed IgE verso E.pylori



TERAPIA CON FARMACI ANTIACIDI

Nessuno degli studi sopracitati ha sollevato 
il problema se un’interferenza della 
soppressione cloridropeptica possa avere
una ripercussione sulle allergie alimentari





EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

• Nel 2002 Eva Untersmayr e coll. riportano il caso di un paziente che 
sviluppa anafilassi verso il caviale Beluga, alimento ritenuto 
incapace di sviluppare anafilassi. 

• Trovarono, in seguito, che il paziente stava assumendo farmaci 
antiacidi per il trattamento di un ulcera

• Il prick test aveva indicato che il paziente era allergico alle proteine
del caviale che in esperimenti in vitro con succo gastrico simulato 
(SGF)erano state caratterizzate come rapidamente degradabili

Untersmayr E., Focke M., Kinaciyan T et al., Anaphylaxis to Russian Beluga caviar
J.A.C.I. 2002: 109: 1034-35

Untersmayr E., Jensen Jarolim E. The effect of gastric digestionon food allergy Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2006: 6:214-19



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

• In due lavori pubblicati nel 2005 e nel 2007 dimostrano che la digestione 
peptica degli allergeni del merluzzo (parvalbumina)è sensibile a piccole 
variazioni del pH del SGF

• Le IgE sieriche di pazienti allergici al merluzzo si legano ad un frammento di 
antigene proteico del peso di 10- kDa e presente negli estratti non digeriti

• Questo peptide è rapidamente digerito nel SGF che ha un pH minore o 
uguale a 2,5 e le proteine così digerite mostrano un potere allergizzante
molto ridotto, dimostrato con metodica RAST-inibizione e con il rilascio 
d’istamina dai basofili umani

• Quando il pH del SGF è superiore a a 2,75 unità la digestione degli 
allergeni del merluzzo risulta completamente abolita

Untersmayr E., Poulsen LK, Platzer MH et al. The effects of gastric digestion on codfish
allegenicity JACI 2005; 115: 377-82



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIA ALIMENTARI

• In pazienti allergici al merluzzo le proteine del merluzzo 
(parvalbumina) digerite ad pH 2 hanno un potenziale 
allergizzante molto minore (10000 volte inferiore) rispetto 
a quelle non digerite come  dimostrato dai test di rilascio 
d’istamina, dai test cutanei, e dai test di provocazione in 
doppio cieco controllato con placebo

Untersmayr E.,Vestergaard H,Malling HJ et al. Incomplete digestion of 
codfish represent a risk factor for anaphylaxis in patients with allergy
JACI 2007; 119: 711-17



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIA ALIMENTARI

• Studi eseguiti in vivo in modelli murini hanno evidenziato 
che topi nutriti con proteine di caviale, parvalbumina, 
proteine della nocciola od ovalbumina (dato non 
pubblicato) e trattati con farmaci antisecretori (PPI, 
bloccanti dei recettori H2 e sucralfato) sviluppavano un 
fenotipo allergico con presenza di IgE specifiche nei 
confronti degli allergeni considerati, reattività dei linfociti 
T ed intenso infiltrato eosinofilo nella mucosa gastrica.

• Topi di controllo non trattati non manifestavano alcuna 
evidenza di allergia alimentare

Untersmayr E., Scholl I. Swoboda I. et al. Antiacid medication inhibits digestion of dietary
proteins and causes food allergy: a fish allergy model in BALB/c mice. JACI 2003; 
112: 616-23

Scholl I., Untersmayr E., Bakos N. et al. Antiulcer drugs promote oral sensitivation ad 
hypersensitivity to hazelnut allergens in BALB/c mice and humans Am J Clin Nutr
2005; 81: 154-60



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

• Sono state studiate le concentrazioni delle IgE sieriche in 152 
pazienti che non avevano una storia di allergie e che erano stati 
trattati per 3 mesi con antisecretori.

• Dopo 3 mesi di trattamento il 10% ha mostrato un incremento 
dei livelli di IgE ed il 15% ha sviluppato IgE specifiche nei 
confronti di proteine allergeniche presenti nella dieta.

• La sensibilizzazione si prolungava nel tempo, infatti i test 
cutanei verso gli allergeni alimentari specifici erano positivi 
anche 5 mesi dopo la conclusione della terapia ed erano 
positivi anche i test in doppio cieco con placebo.

• Nel 12% dei pazienti era presente una sensibilizzazione verso 
allergeni classificati come “non sensibilizzanti”
La sensibilizzazione può avvenire anche in persone anziane,
infatti i pazienti avevano un’età intorno ai 65 anni

Untersmayr E., Bakos N., Sholl I. et al. Anti-ulcers drugs promote IgE formation toward dietary antigens in adult
patients.FASEB J 2005;19:656-58



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

Topi femmine in gravidanza nutrite con proteine di pesce e trattate con 
farmaci antisecretori hanno sviluppato allergia alimentare

I piccoli di queste madri sviluppavano un immunità di tipo Th2

Si può ipotizzare che un trattamento con antisecretori durante la gravidanza 
possa predisporre all’allergia alimentare non solo la madre ma anche il 
nascituro che sarebbe orientato verso una risposta di tipo Th2 

Quando Dehlink e coll. hanno esaminato tre data-base dall’anagrafe 
svedese ed anno correlato i risultati al rappoto fra asma neonatale e PPI 
materni hanno confermato tali previsioni

Pali-Scholl I., Renz H., Jensen-Jarolin E.: Update on allergies in pregnancy, lactation and 
early childhood J.A.C.I 2009,123:1012-1021

Dehlink E.,YenE.,Leichtner AM,Hait EJ,Fiebiger E.,First evidence of a possible
association between gastric acid suppression during pregnancy and childhood
asthma: a population-basd register study Cl.Exp.Allergy 2009;39:246-253



EVIDENZE CHE I FARMACI ANTISECRETORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

• La capacità digestiva gastrica può influenzare la risposta allergica in 
pazienti già sensibilizzati

• E’ ridotta la reattività cutanea ad estratti di melone predigeriti in SGF 
in un paziente allergico ai pollini ed al melone 

• La digestione gastrica diminuisce il potere allergenico anche in caso 
di reattività crociata 

• Test cutanei eseguiti con allergeni predigeriti in SGF in pazienti con 
allergia al merluzzo mostravano una riduzione significativa delle 
reazioni indotte se confrontati con allergeni non digeriti

• Test di provocazione in doppio cieco con placebo in pazienti allergici 
al merluzzo risultavano essere da 10 a 30 volte più tollerati quando 
l’allergene era sottoposto alla digestione con SGF

Untersmayr E., Vestergaard H., Malling HJ, Jensen LB, Platzer MH, Blotz-Nitulescu G et
al.Incomplete digestion of codfish represents a risk factor for anaphylaxis in patients
with allergy JACI 2007; 119:711-17



EVIDENZE CHE I FARMACI ACIDOSOPPRESSORI 
PREDISPONGONO ALLE ALLERGIE ALIMENTARI

• Questo ci porta a concludere che la 
risposta verso proteine alimentari dipende 
anche dalla capacità digestiva. 

• Se il cibo è esposto durante il transito agli 
enzimi gastrici avviene il clivaggio proteico 
e si può stabilire tolleranza orale nei 
confronti delle proteine ingerite.

• Se la digestione è compromessa le 
proteine possono indurre sensibilizzazione 
e portare ad un’allergia alimentare IgE–
mediata









EFFETTI DEI PPI SULLA PERMEABILITA’ DELLA MUCOSA 
GASTROINTESTINALE

Pazienti con esofagite da reflusso e metaplasia di Barret che 
assumevano farmaci antisecretori , avevano un’anormalità del test 
di permeabilità al saccarosio, indicando un aumento di permeabilità
nella mucosa gastrointestinale

In pazienti affetti da GERD trattati con esomeprazolo, il test di 
permeabilità al saccarosio eseguito prima e dopo una terapia di otto 
settimane, ha dimostrato che c’è un incremento della permeabilità
mucosa al saccarosio dopo il trattamento con PPI

Il trattamento per 9 giorni con PPI in soggetti sani sviluppa 
un’abnorme permeabilità al saccarosio 

Dopo 4 giorni dalla sospensione del PPI la permeabilità al 
saccarosio ritorna normale 

Lo stomaco di ratti stimolati con istamina per avere una maggior 
secrezione acida sviluppa un aumento della permeabilità mucosa 
quando i ratti sono trattati con omeprazolo



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Utilizzando il test L/M (lattulosio-mannitolo) la 
permeabilità intestinale verso i carboidrati è aumentata 
nei pazienti allergici sottoposti a test di provocazione 
oppure prima di una dieta restrittiva 

Il test ritorna nella norma quando il paziente segue una 
dieta restrittiva 

Questo ci porta a dire che l’aumento della permeabilità
intestinale è la conseguenza delle reazioni allergiche 



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Il test L/M (lattulosio-mannitolo) è positivo in pazienti 
allergici ed anche in quelli in dieta restrittiva da sei mesi 

La permeabilità è aumentata nei confronti di soggetti    
sani

La permeabilità è correlata positivamente con la gravità
dei sintomi 

Questo ci porta a dire che l’aumento della permeabilità
può essere CAUSA  di reazioni allergiche oppure che lo 
stato allergico della mucosa intestinale persiste a lungo, 
anche dopo l’ultima esposizione all’allergene e non 
ritorna a valori normali



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Sebbene il test di permeabilità ai carboidrati sia una 
tecnica efficace e non invasiva per quantificare i 
cambiamenti della permeabilità intestinale, riflette il 
passaggio di piccole molecole attraverso la mucosa e 
non implica un’elevata permeabilità verso 
macromolecole come allergeni proteici. 

Sono state usate altre tecniche: 
TER: resistenza elettrica transepiteliale su tessuti 
montati in camere di Ussing che stima il passaggio di 
ioni attraverso la via paracellulare oppure può essere 
quantificato il passaggio di macromolecole come 
destrani, perossidasi del rafano ed allergeni specifici, 
indice affidabile dell’attraversamento epiteliale per via 
transcellulare



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Il passaggio della perossidasi del rafano è aumentato 
nei tessuti digiunali biopsiati da bambini allergici e ritorna 
normale dopo una dieta restrittiva

La permeabilità intestinale verso macromolecole, 
zuccheri od allergeni è aumentata durante la fase 
effettrice di una reazione allergica 

















DIGESTIONE
Dopo un rapido passaggio attraverso l’esofago le 

proteine del bolo alimentare entrano nel lume 
gastrico. Lo stomaco viene disteso dall’ingresso 
del cibo e si innesca la secrezione di gastrina. 
Questa determina la produzione cloridropeptica
da parte delle cellule parietali e di enzimi 
digestivi dalle cellule delle ghiandole gastriche. 
Si ottiene così il chimo il quale, nello stomaco, 
non è esposto solo all’acido cloridrico, alla 
mucina ed ai sali inorganici ma anche a diverse 
isoforme di pepsina, ossia le principali proteasi
gastriche. 



DIGESTIONE
Le proteasi sono prodotte e secrete come zimogeni. La 

interazioni elettrostatiche fra il segmento amino-
terminale e la porzione attivata vengono scisse, il che 
provoca una modifica conformazionale sia nel segmento 
amino-terminale sia nella parte attiva. Pertanto la 
rimozione del segmento aminoacidico determina la 
conversione del PEPSINOGENO  a PEPSINA che la 
forma enzimaticamente attiva. Con un pH pari a 5 o più
unità solo poca pepsina è attivata. Il tasso di enzima 
attivo aumenta con il calo del pH gastrico. La miglior 
attività proteolitica si ottiene ad un pH fra 1,8 e 2,2. Le 
pepsine hanno prevalente specificità per le grandi 
molecole peptidiche e di preferenza agiscono in 
corrispondenza dei residui di fenilalanina ,tirosina, 
leucina. I rimanenti frammenti proteici transitano nel 
duodeno dove l’acidità viene neutralizzata dal 
bicarbonato secreto dal pancreas e dall’intestino tenue.



DIGESTIONE
La digestione peptica in questo ambiente alcalino cessa ed inizia la 

digestione operata dalle proteasi pancreatiche: tripsina, 
chimotripsina, carbossipeptidasi che catalizzano l’ulteriore 
digestione dei frammenti proteici trasformandoli in oligopeptidi (di 3 
aminoacidi) o in singoli aminoacidi che vengono captati attivamente 
dagli enterociti che possono funzionare da cellule presentati l’Ag in 
quanto hanno sulla loro superficie Ag HLA di classe 2° determinano 
la TOLLERANZA ORALE cioè una specifica soppressione delle 
risposte immuni umorale e/o cellullo-mediata nei confronti di tali 
Ag.Il meccanismo con cui gli allergeni alimentari inducono tolleranza
piuttosto che ipersensibilità non è ancora completamente chiaro, 
sembra coinvolgere complesse interazioni fra cellule epiteliali 
intestinali, cellule dendritiche, cellule M e linfociti T regolatori. Anche 
l’integrità della barriera epiteliale intestinale sembra avere un ruolo 
nella tolleranza orale poiché disfunzioni della stessa predispongono 
allo sviluppo di allergia alimentare. 





















































































































DIAGNOSI
Test di provocazione in doppio cieco controllato con placebo 

(DBPCFC)
Gli alimenti da valutare sono decisi in base all’anamnesi o ai risultati dei test 
cutanei o del RAST

I cibi che poco probabilmente sono causa di reazione allergica possono 
essere valutati in aperto o in singolo cieco

I cibi sospetti dovrebbero essere eliminati da 7 a 14 giorni prima dello studio 

Devono essere sospesi i farmaci che possono interferire 

Se il test in doppio cieco è negativo deve essere eseguito in aperto sotto 
osservazione per escludere il raro risultato falso negativo

Pazienti con storia di anafilassi  devono eseguire il test solo se la storia e 
test di laboratorio non sono in grado di formulare la diagnosi e devono 
essere eseguiti in terapia intensiva, oppure se si pensa abbiano perso col 
tempo la sensibilizzazione

Allergie alimentari multiple (rare), se sospettate devono essere confermate 
a DBPCFC







DIAGNOSI

Dosaggio IgE specifiche in vitro (CAP/RAST)

E’ stato dimostrato che l’uso di una misurazione 
quantitativa di IgE specifiche per i cibi è più predittivo di 
una allergia alimentare IgE-mediata sintomatica

Livelli di IgE specifiche che superano valori diagnostici 
indicano che c’è una probabilità maggiore del 95% che il 
paziente abbia una reazione allergica qualora ingerisca 
l’alimento specifico 



DIAGNOSI

TEST CUTANEI ALLERGOLOGICI

Prick by prick con alimenti freschi

per la valutazione di allergie a molti frutti ed ortaggi (ad
es.mele, banane, arance, patate,carote, sedano ecc.) gli 
estratti del commercio sono generalmente inadeguati a 
causa dell’instabilità dell’allergene per cui si possono 
usare alimenti freschi per la prova cutanea 







PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Sebbene il test di permeabilità ai carboidrati sia una 
tecnica efficace e non invasiva per quantificare i 
cambiamenti della permeabilità intestinale, riflette il 
passaggio di piccole molecole attraverso la mucosa e 
non implica un’elevata permeabilità verso 
macromolecole come allergeni proteici. 

Sono state usate altre tecniche: 
TER: resistenza elettrica transepiteliale su tessuti 
montati in camere di Ussing che stima il passaggio di 
ioni attraverso la via paracellulare oppure può essere 
quantificato il passaggio di macromolecole come 
destrani, perossidasi del rafano ed allergeni specifici, 
indice affidabile dell’attraversamento epiteliale per via 
transcellulare



DIGESTIONE
• La risposta immune ad un Ag ingerito dipende in parte 

dalla natura fisica dell’Ag e dalla sua via di assorbimento 
nell’intestino.

• Ag particolati,proteine aggregate, immunocomplessi
formati da IgA secretorie ed Ag ,vengono captati dalle 
cellule M dell’epitelio, vengono a contatto con le cellule 
dendritiche che li presentano a linfociti vergini i quali 
possono orientarsi in senso soppressivo (tolleranza) 
oppure possono dare un risposta immunitaria 

• Ag alimentari solubili sono comunemente captati dagli 
enterociti e presentati alle cellule immuni inducendo 
tolleranza



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Il passaggio della perossidasi del rafano è aumentato 
nei tessuti digiunali biopsiati da bambini allergici e ritorna 
normale dopo una dieta restrittiva

La permeabilità intestinale verso macromolecole, 
zuccheri od allergeni è aumentata durante la fase 
effettrice di una reazione allergica 
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cambiamenti della permeabilità intestinale, riflette il 
passaggio di piccole molecole attraverso la mucosa e 
non implica un’elevata permeabilità verso 
macromolecole come allergeni proteici. 

Sono state usate altre tecniche: 
TER: resistenza elettrica transepiteliale su tessuti 
montati in camere di Ussing che stima il passaggio di 
ioni attraverso la via paracellulare oppure può essere 
quantificato il passaggio di macromolecole come 
destrani, perossidasi del rafano ed allergeni specifici, 
indice affidabile dell’attraversamento epiteliale per via 
transcellulare



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Il test L/M (lattulosio-mannitolo) è positivo in pazienti 
allergici ed anche in quelli in dieta restrittiva da sei mesi 

La permeabilità è aumentata nei confronti di soggetti    
sani

La permeabilità è correlata positivamente con la gravità
dei sintomi 

Questo ci porta a dire che l’aumento della permeabilità
può essere CAUSA  di reazioni allergiche oppure che lo 
stato allergico della mucosa intestinale persiste a lungo, 
anche dopo l’ultima esposizione all’allergene e non 
ritorna a valori normali



PERMEABILITA’ INTESTINALE NEL PAZIENTE ALLERGICO

Utilizzando il test L/M (lattulosio-mannitolo) la 
permeabilità intestinale verso i carboidrati è aumentata 
nei pazienti allergici sottoposti a test di provocazione 
oppure prima di una dieta restrittiva 

Il test ritorna nella norma quando il paziente segue una 
dieta restrittiva 

Questo ci porta a dire che l’aumento della permeabilità
intestinale è la conseguenza delle reazioni allergiche 




