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C
ellule dell’im

m
unità innata

Le cellule dell’im
m

unità innata vengono attivate da m
icrobi grazie alle m

olecole PAM
P e dalle 

cellule danneggiate o necrotiche tram
ite m

olecole D
AM

P.

R
ecettori per l’im

m
unità innata

I PR
R

 sono recettori per PAM
P e D

AM
P presenti su APC

 professionali (m
acrofagi, D

C
 e linfociti B):

-
R

ecettori Toll-Like (TLR
) →

 R
ecettori specifici per diversi com

ponenti m
icrobici, com

e 
lipoglicani batterici (TLR

2), R
N

A virale a doppia elica (TLR
3-7-8

), LPS dei G
ram

⁻ (TLR
4), 

flagellina (TLR
5) e fram

m
enti di D

N
A C

PG
 non m

etilato (TLR
9

). Sono localizzati sia sulla 
m

em
brana cellulare che negli endosom

i, dove si trovano i m
icrorganism

i fagocitati.
-

R
ecettori N

O
D

-Like (N
LR

) →
 Presenti nel citoplasm

a, rilevano prodotti m
icrobici e sostanze 

indicanti danno tissutale (ATP e cristalli di acido urico) che entrano per fagocitosi o pori.
-

R
ecettori R

IG
-Like (R

LR
) →

 R
iconoscono R

N
A virale a doppio filam

ento.
-

R
ecettori lectinici →

 C
arboidrati specifici (glicani dei funghi e m

annosio di alcuni batteri).
-

R
ecettori scavenger (SR

) →
 Legano un'am

pia gam
m

a di m
olecole m

icrobiche (LPS) e 
m

olecole danneggiate (LD
L   ossidate nell’aterosclerosi, detriti cellulari m

orti), contribuendo a 
elim

inare patogeni e detriti cellulari tram
ite fagocitosi.

-
R

ecettori Fcγ (FcγR
) →

 R
iconoscono la regione Fc delle IgG

 legate a patogeni o cellule infette, 
collegando il SI adattativo a quello innato.

-
R

ecettori del com
plem

ento (C
R

) →
 Legano i patogeni opsonizzati dal com

plem
ento (com

e 
C

3b e C
4b), favorendone l'elim

inazione.

I TLR
4 riconoscono il LPS. Q

uesto è possibile grazie alla proteina LBP che lo lega e lo porta alla 
glicoproteina C

D
14, ancorata alla superficie cellulare. D

a qui viene trasportato al recettore TLR
4 

dove si lega grazie al co-recettore M
D

-2.

Il LPS è un com
ponente della m

em
brana esterna dei G

ram
⁻, è un’endotossina strutturale che 

viene rilasciata alla m
orte del batterio, dalla fram

m
entazione della m

em
brana. La parte tossica 

è la Lipid A, una com
ponente fatta da acidi grassi legati a disaccaridi fosforilati. Alla Lipid A è 

legato il core oligosaccaridico, che fa da ponte all’O
 antigene, una catena polisaccaridica 

variabile da ceppo a ceppo e usata dal SI adattativo com
e Ag. Il Lipid A stim

ola una risposta 
im

m
unitaria che ad alte dosi, com

e nelle setticem
ie, causa shock settico e C

ID
.

N
eutrofi

li

G
ranulociti PM

N
, H

anno nucleo m
ultilobato e granulazioni citoplasm

atiche. Sono i leucociti più 
abbondanti nel sangue (40

0
0

-10
0

0
0

/μL). R
appresentano le prim

e linee di difesa contro batteri 
e funghi e i prim

i a raggiungere il sito di infiam
m

azione. Agiscono m
ediante fagocitosi, oltre alla 

form
azione di N

ETs al m
om

ento della m
orte cellulare, form

ate da m
ateriale nucleare. Vengono 

reclutati e attivati da TLR
, TN

F, citochine (IL-1 e chem
ochine) e com

plem
ento. N

el fagolisosom
a 

ci sono enzim
i quali la N

AD
PH

 ossidasi, che converte l’ossigeno in anione superossido (O
₂⁻), 

generando R
O

S (burst ossidativo), l’iN
O

S che produce N
O

, e proteasi lisosom
iali.

Eosinofi
li

D
ifendono dai parassiti (elm

inti) e sono coinvolti nelle risposte allergiche e nelle infiam
m

azioni 
croniche. Vengono attivati da IgE, IgG

 e IL-5. Agiscono principalm
ente per degranulazione, 

liberando tossine per i parassiti com
e perossidasi e proteine cationiche, che creano anche 

infiam
m

azione. H
anno un ruolo rilevante nell’asm

a e in alcune m
alattie autoim

m
uni.
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C
itochine

┏━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━┳━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━┓
┃ Ruolo                         ┃ Citochina                         ┃
┣━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━╋━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━┫
┃ Pro-infiammatorie             ┃ IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-α   ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Anti-infiammatorie            ┃ IL-10, TGF-β                      ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Attivazione Th2 / IgE         ┃ IL-4, IL-5, IL-13                 ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Attivazione macrofagi / Th1   ┃ IL-12, IFN-γ                      ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Antivirali                    ┃ IFN-α, IFN-β                      ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Aiuto ai linf. B / Tfh        ┃ IL-21                             ┃
┃                               ┃                                   ┃
┃ Reclutamento neutrofili       ┃ IL-8, IL-17                       ┃
┗━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━┻━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━┛

L’attivazione delle N
K

 è determ
inata da un bilanciam

ento tra attività sui recettori attivatori e 
inibitori. I recettori inibitori delle N

K
 sono attivati dalle m

olecole de M
H

C
-I, quindi la loro 

m
ancata o ridotta espressione, ad esem

pio perché un virus ne inibisce l’esposizione in m
odo da 

non far rivelare la sua attività, causa l’attivazione delle N
K

.

Sistem
a del com

plem
ento

Insiem
e di proteine circolanti e proteine associate alla m

em
brana. L’attivazione è perm

essa da 
una cascata enzim

atica che am
plifica la risposta. C

i sono 3 vie di attivazione:
-

V
ia alternativa: attivazione di alcune proteine del com

plem
ento sulla superficie m

icrobica 
(im

m
unità innata).

-
V

ia classica: innescata dopo il legam
e degli Ab ai m

icrorganism
i (im

m
unità adattativa).

-
V

ia della lectina: innescata dal legam
e della lectina al m

annosio delle glicoproteine dei 
m

icrorganism
i. Attiva le proteine della via classica, m

a in assenza di Ab (im
m

unità innata).

Il com
plem

ento svolge 3 azioni nella difesa dall’ospite:
-

C
3b riveste i patogeni facilitandone il riconoscim

ento da parte dei fagociti (opsonizzazione).
-

C
5a e C

3a sono chem
iotattici per i fagociti e ne prom

uovono il reclutam
ento.

-
Form

azione del com
plesso di attacco alla m

em
brana (M

AC
) com

posto da C
5b, C

6, C
7, C

8
 e 

C
9, che si inserisce nella m

em
brana batterica e ne causa la m

orte per lisi osm
otica.

A
ltre proteine plasm

atiche

La lectina lega il m
annosio, rivestendo i batteri, attivando il com

plem
ento e prom

uovendo la 
fagocitosi. La C

PR
 lega la fosforilcolina dei batteri prom

uovendone la fagocitosi. A seguito di 
un’infezione i livelli em

atici di queste proteine, insiem
e a fibrinogeno, α1-antitripsina e ferritina 

(dette proteine della fase acuta), aum
entano.

Sequenza di attivazione del SI innato

Le D
C

 e i m
acrofagi sono le prim

e cellule ad entrare in contatto col patogeno, quindi vengono 
attivate dal legam

e di com
ponenti batteriche con PR

R
. D

opo l’attivazione secernono citochine 
com

e TN
F-α, IFN

-γ e chem
ochine, che reclutano neutrofili e m

onociti. IFN
-γ e IL-1 hanno eff

etti 
sistem

ici com
e azione sull’ipotalam

o che causa febbre. Insiem
e a IL-6, stim

olano il fegato a 
produrre C

PR
 e fibrinogeno. L’IL-12 attiva i N

K
 e prom

uove il diff
erenziam

ento dei linfociti T. Se 
il patogeno è di origine virale, vengono prodotti IFN

-α che attiva i N
K

 e IFN
-β che prepara le 

cellule vicine, creando un am
biente ostile alla replicazione virale.

N
e consegue quindi un reclutam

ento di neutrofili (fagocitosi, N
ETs), m

onociti →
 m

acrofagi 
(fagocitosi, N

O
, APC

), N
K

 (apoptosi cellule infette) e in caso di parassiti, eosinofili. A questo si 
aggiunge l’attivazione del com

plem
ento per via alternativa o via della lectina, con C

3b che 
opsonizza, C

3a e C
5a che richiam

ano cellule.

Il N
O

 è un gas im
portante nell’am

bito dell’im
m

unità innata. V
iene prodotto a partire dalla 

L-arginina, per azione dell’enzim
a iN

O
S indotto da citochine infiam

m
atorie (IFN

-γ, TN
F-α) o dal 

legam
e di PAM

P con i TLR
. V

iene usato soprattutto da m
acrofagi M

1 e D
C

 grazie all’azione 
com

binata di IFN
-γ e attivazione dei TLR

, m
a anche dai neutrofili. La sua azione è sinergica con 

i R
O

S, in particolare lo ione O
₂⁻, con cui reagisce per dare perossinitrito (O

N
O

O⁻), un potente 
ossidante e nitrosante che danneggia D

N
A, proteine e m

em
brane batteriche. Il N

O
 è anche un 

antivirale, inibendone la replicazione, bloccando la sintesi proteica virale e inducendo apoptosi 
nelle cellule infette. È anche un im

m
unom

odulatore.
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 c
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 c
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nelle cellule che svolgono sintesi proteica. La m
età dei casi di SC

ID
 non ha ancora una causa 

riconosciuta. Le SC
ID

 sono generalm
ente fatali se non curate con trapianto di m

idollo.

L’im
m

unodeficienza a carico dei linfociti B più com
une è l’agam

m
aglobulinem

ia X-linked, in cui 
le cellule B m

idollari non m
aturano, causando un num

ero ridotto di B circolanti e Ig sieriche. 
Paradossalm

ente, m
olte persone con questa m

alattia sviluppano m
alattie autoim

m
unitarie 

com
e l’artrite. Q

ueste patologie vengono trattate con som
m

inistrazione di Ig da pazienti sani 
per fornire im

m
unità passiva.

Tra le im
m

unodeficienze a carico dei linfociti T c’è la Sindrom
e di D

iG
eorge, causata dallo 

sviluppo incom
pleto del tim

o e m
ancata m

aturazione dei linfociti T. G
eneralm

ente m
igliora con 

l’età per la capacità del poco tessuto rim
anente di far m

aturare le cellule.

D
ifetti dell’attivazione e della funzione dei linfociti

In queste m
alattie, nonostante la corretta m

aturazione, la funzione linfocitaria è alterata. La 
sindrom

e da iper-IgM
 X-linked è caratterizzata da deficit dello sw

itch isotipico con prevalenza 
di 

IgM
 

e 
deficit 

delle 
altre 

Ig. 
La 

causa 
più 

com
une 

di 
im

m
unodeficienza 

prim
aria 

è 
l’im

m
unodefi

cienza variabile com
une, gruppo eterogeneo di m

alattie caratterizzate da scarsa 
risposta 

anticorpale 
e 

deficit 
di 

Ig. 
La 

sindrom
e 

del 
linfocita 

nudo 
è 

caratterizzata 
dall’im

possibilità di esprim
ere M

H
C

-II, quindi deficit di C
D

4⁺.
D

ifetti dell’im
m

unità innata

R
iguardano i fagociti o il com

plem
ento. La m

alattia granulom
atosa cronica causa carenza di 

R
O

S nei lisosom
i dei fagociti, rendendoli di uccidere i m

icrobi fagocitati. N
e consegue un 

abnorm
e reclutam

ento di m
acrofagi e neutrofili com

e m
eccanism

o di com
pensazione, che 

portano ad aggregati di fagociti incapaci di elim
inare il patogeno. Il defi

cit di adesione 
leucocitaria im

pedisce ai leucociti di aderire all’endotelio vascolare ed essere reclutati per 
m

utazione delle integrine o legandi delle selectine.

Tra i deficit del com
plem

ento c’è il defi
cit di C

3, che causa gravi infezioni ed è spesso fatale. Il 
defi

cit 
di 

C
2 

e 
C

4, 
com

ponenti 
della 

via 
classica, 

im
pedisce 

l’elim
inazione 

degli 
im

m
unocom

plessi 
durante 

la 
risposta 

um
orale 

causando 
una 

m
alattia 

m
ediata 

da 
im

m
unocom

plessi sim
ile al Lupus. Il defi

cit a carico delle proteine regolatrici causa eccessiva 
attivazione del com

plem
ento.

Im
m

unodefi
cienze acquisite e A

ID
S

Tra le cause più frequenti abbiam
o tum

ori dei precursori m
idollari, alcune terapie (com

e 
chem

ioterapie, 
radioterapia, 

terapie 
im

m
unosoppressive 

per 
m

alattie 
autoim

m
unitarie 

e 
trapianti d’organo), m

alnutrizione e AID
S.

H
IV

L’AID
S è causata da infezione da H

IV. N
ata negli anni ’8

0, è diventata una delle m
alattie più 

devastanti, causando 42 m
ilioni di m

orti. È spesso causata da H
IV-1, m

a anche da H
IV-2.

L’H
IV

 è un retrovirus che infetta le cellule del SI, in particolare i linfociti T C
D

4⁺, causando 
progressiva decim

azione di queste cellule. Il virus, dopo essere entrato nella cellula che esprim
e 

recettori C
D

4, grazie alla glicoproteina gp120, sintetizza una copia del suo D
N

A partendo 
dall’R

N
A grazie alla trascrittasi inversa (questo passaggio introduce num

erosi errori nella 
replicazione) e lo integra nel genom

a della cellula ospite (provirus). La gp120
 può legarsi anche a 

cellule che esprim
ono corecettori per le chem

iochine C
XC

R
4 (su linfociti T C

D
4⁺) e C

C
R

5 (su 
m

acrofagi e D
C

), perm
ettendo al virus di infettare anche m

acrofagi e D
C

. I C
D

4⁺ attivati sono la 

•
T

h 22 →
 Sim

ili ai T
h 17, m

a producono solo IL-22 che rinforza le barriere epiteliali.
•

T
FH  →

 Stim
olano la diff

erenziazione dei linfociti B naïve in plasm
acellule e linfociti B della 

m
em

oria nei centri germ
inativi dei linfonodi, producendo IL-21 e IL-4.

•
T

reg  →
 Sopprim

ono l’attivazione im
m

unitaria per prevenire l’autoim
m

unità producendo 
IL-10

 e TG
F-β, che sopprim

ono l’attività di T
h 1, T

h 2 e T
h 17, C

TL, linfociti B e APC
.

-
C

D
8⁺ naïve →

 (T citotossici) →
 R

iconoscono Ag su M
H

C
-I. U

ccidono cellule infettate o 
tum

orali inducendo l'apoptosi attraverso il rilascio di perforine e granzim
i. Interessano 

anche cellule di organi trapiantati che espongono M
H

C
-I non-self causando rigetto acuto.

-
T della m

em
oria →

 Sopravvivono dopo la prim
a infezione e garantiscono una risposta più 

rapida e potente alla riesposizione allo stesso Ag.

O
ltre a questi, esistono anche linfociti T non convenzionali, condividono caratteristiche sia 

dell’im
m

unità innata che adattativa, quali γδ T cells, N
K

T cells e M
AIT cells:

-
γδ T cells →

 Esprim
ono recettori TC

R
̥γδ e sono presenti soprattutto in m

ucose, intestino, 
cute e epitelio respiratorio. R

iconoscono Ag non peptidici, com
e fosfolipidi batterici, senza 

che vengano presentati dal M
H

C
. Agiscono rapidam

ente in m
odo sim

ile ai m
eccanism

i del SI 
innato, difendendo gli epiteli.

-
N

K
T cells →

 Esprim
ono recettori TC

R
̥αβ, m

a invece di riconoscere Ag legati ai M
H

C
, 

riconoscono glicolipidi (es. da m
icobatteri) presentati da C

D
1d, una m

olecola M
H

C
-like non 

polim
orfica. Q

uando vengono attivate producono grandi quantità di citochine (IFN
-γ, IL-4), 

regolando altre cellule. In m
odo sim

ile alle N
K

, alcune sottopopolazioni di N
TK

, producono 
anche perforine e granzim

i. Sono quindi im
portanti soprattutto nella difesa da m

icobatteri, 
oltre a regolare la risposta infiam

m
atoria.

-
M

A
IT cells →

 Esprim
ono recettori TC

R
 αβ, m

a riconoscono m
etaboliti della sintesi della 

vitam
ina B₂ di batteri e funghi, presentati da M

R
1, una m

olecola M
H

C
-like. Sono presenti 

nelle m
ucose intestinali e polm

onari, nel fegato e nel sangue. All’attivazione rilasciano 
IFN

-γ, TN
F-α, IL-17 e sono citotossiche verso le cellule infette. Sono le prim

e linee di difesa 
delle m

ucose da batteri e lieviti e hanno un ruolo nelle IBD
.

Linfociti B

I linfociti B naïve riconoscono gli Ag senza necessità di presentazione tram
ite M

H
C

, grazie ai loro 
recettori BC

R
, che sono IgM

 e IgD
 di m

em
brana. Producono Ig, fornendo im

m
unità um

orale. La 
ricom

binazione V
(D

)J fa sì che ogni clone riconosca uno specifico Ag grazie ai suoi BC
R

 univoci.

L’attivazione com
pleta è possibile grazie ai linfociti T

h . In particolare, il BC
R

 lega un Ag, il 
com

plesso viene endocitato e processato, quindi i peptidi vengono presentati su un recettore 
M

H
C

-II. U
n C

D
4⁺ specifico riconosce il com

plesso peptide-M
H

C
-II e fornisce due segnali 

costim
olatori: il legam

e tra la proteina transm
em

brana C
D

40
L (T) e il recettore C

D
40

 (B) 
perm

ette la proliferazione e il diff
erenziam

ento dei B naïve; la secrezione di citochine guidano la 
classe di anticorpi prodotti. È possibile anche attivazione senza costim

olatori, m
a la risposta è 

lim
itata, senza m

em
oria, e vengono prodotte solo IgM

, senza class sw
itch.

D
opo l’attivazione, m

olti linfociti B m
igrano nei centri germ

inativi dei follicoli linfatici e inizia il 
processo di iperm

utazione som
atica (SH

M
): vengono create m

utazioni puntiform
i nelle porzioni 

di D
N

A che andranno a costituire le regioni C
D

R
 (ipervariabili) delle Ig.

G
razie ai linfociti T

FH  vengono selezionati i cloni linfocitari che producono le m
olecole in grado di 

legare m
eglio l'antigene.

In seguito avviene il class sw
itch (scam

bio isotipico di classe), in cui le citochine secrete dai 
linfociti T

h  decidono quale regione costante della catena pesante verrà prodotta.
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Im
m

unoterapia contro tum
ori

I m
eccanism

i che perm
ettono ai tum

ori di non venire elim
inati dal SI sono alla base dell’utilizzo 

di im
m

unoterapie com
e gli inibitori dei checkpoint im

m
unologici (anti-PD

-1, anti-C
TLA-4), che 

m
irano a riattivare le risposte T contro i tum

ori. G
razie all’elevata specificità delle risposte 

im
m

unitarie, la strategia dell’im
m

unoterapia generalm
ente non causa i devastanti eff

etti che la 
chem

ioterapia e la radioterapia hanno sulle cellule sane.

Le strategie usate dall’im
m

unoterapia nella lotta ai tum
ori sono: stim

olazione della risposta 
im

m
unitaria fisiologica; im

m
unizzazione diretta contro il tum

ore; som
m

inistrazione di sostanze 
e cellule eff

ettrici con azione antitum
orale.

In passato si usava im
m

unizzazione passiva, cioè som
m

inistrazione di Ab diretti verso m
olecole 

che caratterizzano uno specifico tum
ore, che causano lisi diretta, opsonizzazione o AD

C
C

, m
a 

presenta diverse lim
itazioni cliniche, perché le continue m

utazioni delle cellule tum
orali 

possono generare varianti resistenti agli Ab m
onoclonali, non vengono attivati i linfociti T, 

l’eff
etto è lim

itato nel tem
po, e la produzione di Ab m

onoclonali è costosa.

Sem
pre parte della som

m
inistrazione di cellule eff

ettrici antitum
orali, c’è la terapia con cellule 

T. Q
ueste vengono prelevate dal paziente, isolate, potenziate o m

odificate geneticam
ente, e 

reinfuse. 
Q

ueste 
tecniche 

sono 
usate 

soprattutto 
per 

tum
ori 

liquidi, 
m

a 
sono 

in 
sperim

entazione anche per alcuni tum
ori solidi.

Le nuove tecniche più utilizzate m
irano a stim

olare le risposte im
m

unitarie dell’organism
o 

attraverso vaccinazione con D
C

 caricate con A
g tum

orali, som
m

inistrazione di fram
m

enti di 
D

N
A

 producenti A
g tum

orali, che verranno esposte dalle APC
, e som

m
inistrazione di cellule 

tum
orali geneticam

ente m
odifi

cate per produrre m
olecole costim

olatorie o IL-2. Q
ueste 

tecniche attivano i linfociti T specifici per quel tum
ore.

Altra possibilità è la som
m

inistrazione di A
b m

onoclonali inibitori dei checkpoint im
m

unitari, 
che bloccano i freni del SI, sfruttati anche dai tum

ori per non essere elim
inati. Sono m

olto 
eff

icaci contro alcuni tum
ori che sfruttano specifici m

eccanism
i di inibizione della risposta 

im
m

unitaria, m
a possono causare autoim

m
unità.

Si possono anche som
m

inistrare citochine im
m

unostim
olanti com

e IL-2 e IFN
-α che stim

olano 
la risposta im

m
unitaria o rallentano la replicazione, m

a è un approccio poco specifico con 
im

portanti eff
etti sistem

ici.

Sono in sviluppo nuove tecniche com
e virus oncolitici, che infettano e uccidono selettivam

ente 
le cellule di uno specifico tum

ore e vaccini a m
R

N
A anticancro, analoghi a quelli usati contro 

SAR
S

-C
oV-2, 

m
a 

codificanti 
per 

neoAg 
tum

orali 
specifici 

del 
paziente 

(approccio 
personalizzato), poi presentati dalle APC

.

R
isposte im

m
unitarie ai trapianti

Il 
rigetto 

dei 
trapianti 

è 
una 

reazione 
infiam

m
atoria 

che 
danneggia 

il 
tessuto 

causata 
dall’attivazione dell’im

m
unità adattativa. I trapianti in cui donatore e ricevente hanno lo stesso 

D
N

A sono detti sinergici, quelli in cui appartengono alla stessa specie, m
a diverso D

N
A, sono 

detti allotrapianti, m
entre quelli tra specie diverse xenotrapianti.

G
li Ag più im

portanti nel rigetto sono le proteine codificate dai geni dell’M
H

C
. Q

uesto perché la 
selezione negativa dei linfociti T è fatta solo per M

H
C

 self, quindi M
H

C
 non self scatenano 

risposte intensissim
e. Si hanno anche reazioni per Ag m

inori di istocom
patibilità, m

a queste 
reazioni sono m

eno intense. C
i sono num

erosi m
etodi con cui il SI del ricevente reagisce: i 

Legam
e del peptide alle m

olecole M
H

C

C
iascuna m

olecola M
H

C
 può legare 1 peptide alla volta. N

on è specifica per un singolo peptide, 
quindi può legare diversi peptidi, m

a non tutti quelli esistenti. Solo le catene legate ad un 
peptide sono stabili, perciò quelle, non utili, che non sono legate, non aff

ollano inutilm
ente la 

m
em

brana. Le m
olecole M

H
C

 si legano anche a peptidi self, m
a i linfociti circolanti sono 

selezionati per non reagire agli Ag self, sia per preselezione nel tim
o (tolleranza centrale), che 

per assenza, nel caso avvenga una risposta a m
olecole self, di segnali costim

olatori (tolleranza 
periferica).

Presentazione dell’antigene ai linfociti T

Per il sistem
a M

H
C

-II - C
D

4, le APC
 fagocitano l’Ag e lo tagliano in piccoli peptidi grazie a enzim

i 
proteolitici. Le M

H
C

-II prodotte dal R
E vengono associate a una proteina, la catena invariante (li), 

che occlude la tasca evitando la form
azione di com

plessi con peptidi intracellulari (destinati al 
M

H
C

-I), e indirizza il com
plesso al fagolisosom

a. Inviato nel fagolisosom
a, l’M

H
C

-II si libera del 
li, che viene degradato dall’am

biente del fagolisosom
a, ed è libero di legare peptidi. Infine viene 

portato sulla m
em

brana per essere riconosciuto da un linfocita T esprim
ente il recettore C

D
4 

con TC
R

 specifico per l’Ag.

Per il sistem
a M

H
C

-I - C
D

8
, gli Ag prodotti nel citoplasm

a e nel nucleo vengono inviati ai 
proteasom

i dove vengono processati in piccoli peptidi, attivam
ente pom

pati nel R
E dal TAP e 

legati alle m
olecole M

H
C

-I neosintetizzate. Q
uesti peptidi, oltre a quelli self, non indicativi di 

anom
alie, vengono prodotti a partire da virus, batteri intracellulari fagocitati e fuoriusciti dai 

fagosom
i, e peptidi self m

utati, prodotti in eccesso o che non dovrebbero esser prodotti, a causa 
di alterazioni genetiche. Il com

plesso M
H

C
-I-peptide viene quindi esposto sulla m

em
brana per 

essere riconosciuto da un linfocita T C
D

8⁺ con TC
R

 specifico per l’Ag. Alcuni virus bloccano la via 
che porta all’espressione di M

H
C

-I, m
a i N

K
 possono identificare le cellule che non esprim

ono 
M

H
C

-I.

Eff
etto fi

siologico

L’attivazione dei C
D

4⁺ stim
ola sia l’attivazione e la diff

erenziazione dei linfociti B, in m
odo che 

producano Ab, che il reclutam
ento e l’attività dei fagociti. Si ha quindi un am

biente adatto 
all’elim

inazione dei patogeni extracellulari.

L’attivazione dei C
D

8⁺ stim
ola la loro diff

erenziazione in C
TL, perm

ettendogli di espletare 
l’attività citotossica. Si ha quindi un am

biente adatto all’elim
inazione dei patogeni intracellulari 

e di cellule danneggiate.

A
nticorpi e linfociti B

I linfociti B usano BC
R

, Ab di m
em

brana (IgM
 e IgD

), per riconoscere uno specifico Ag, che può 
essere una proteina, un polisaccaride, un lipide o una sostanza chim

ica. I BC
R

 sono Ig, che 
presentano alcune diff

erenze: presenza di un dom
inio integrale di m

em
brana e di un gruppo di 

trasduzione del segnale che trasm
ette i segnali di attivazione del recettore. Per l’attivazione del 

linfocita B è necessario il cross-linking, cioè l’attivazione di più BC
R

 adiacenti.

G
li Ag possono essere espressi sulla superficie dei patogeni o solubili. Possono anche venire 

presentati dai D
C

 e m
acrofagi che li catturano ed espongono non processati ai linfociti B.
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Tipo IV
 - Ipersensibilità ritardata - C

ellulo-m
ediata

È m
ediata da linfociti T. C

om
prende tutte le classiche reazioni di ipersensibilità provocate da 

linfociti T C
D

4⁺ (che producono IFN
-γ →

 infiam
m

azione e attivazione dei m
acrofagi) e la 

citotossicità cellulo-m
ediata dai linfociti C

TL. È la principale risposta per com
battere gli 

organism
i intracellulari. R

iguarda derm
atite da contatto, test alla tubercolina (M

antoux), 
risposta im

m
unitaria alla TBC

, T1D
M

, celiachia, sclerosi m
ultipla, artrite reum

atoide e rigetto 
acuto del trapianto.

N
el test di M

antoux si fa un’iniezione intraderm
ica di derivati proteici della tubercolina per 

valutare la risposta im
m

unitaria di eventuali linfociti T C
D

4⁺ già sensibilizzati, che rilasciano 
IFN

-γ 
→

 
infiam

m
azione 

locale, 
rilevabile 

clinicam
ente 

dopo 
48

–
72h 

osservando 
un 

rigonfiam
ento duro di diam

etro superiore al valore soglia, che può essere di 5, 10
 o 15 m

m
 a 

seconda della classe di rischio a cui appartiene il paziente. Può essere positivo anche nelle 
persone vaccinate.

Al contrario, nel test Q
uantiFER

O
N

 si m
isura in vitro la produzione di IFN

-γ da parte dei linfociti 
T dopo stim

olazione con antigeni specifici non presenti nel BC
G

, quindi non è positivizzato nelle 
persone vaccinate.

Tipo V
 - M

ediata da anticorpi stim
olanti recettori

Sim
ile a quella di tipo II, m

a gli autoAb non distruggono la cellula bersaglio, bensì si legano a 
recettori di m

em
brana e li attivano, alterandone la funzione. Sono coinvolti i linfociti B. N

e è un 
esem

pio il M
orbo di G

raves, in cui gli Ab si legano al recettore del TSH
 causando aum

ento della 
produzione di orm

oni tiroidei e ipertiroidism
o.

Tipo V
I - C

itotossicità cellulo-m
ediata anticorpo-dipendente (A

D
C

C
)

Sim
ile a quella di tipo II. Le cellule vengono riconosciute dagli Ab, m

a la distruzione è eff
ettuata 

da cellule eff
ettrici: soprattutto le N

K
 (attivate tram

ite recettori FcγR
), m

a anche eosinofili e 
m

acrofagi, attraverso il m
eccanism

o AD
C

C
. È coinvolta nel rigetto di trapianto cronico, 

nell’eradicazione di cellule tum
orali o infette opsonizzate, e nell’infezione da virus Epstein-B

arr, 
in cui il bersaglio degli Ab sono i linfociti B infetti.

Tipo V
II –

 M
ediata da anticorpi bloccanti recettori

Sim
ile a quella di tipo II. G

li autoAb si legano ad un recettore di m
em

brana inibendone 
l’attivazione o favorendone la degradazione. Ad esem

pio la M
iastenia gravis, una m

alattia 
neurom

uscolare caratterizzata da debolezza m
uscolare fluttuante e aff

aticabilità, perché gli 
autoAb attaccano i recettori dell’AC

h sulla giunzione neurom
uscolare. Altri esem

pi includono 
l’ipotiroidism

o autoim
m

une e l’anem
ia perniciosa.

A
utoim

m
unità e tolleranza

Se l’esposizione ad un antigene spinge il linfocita a proliferare e diff
erenziarsi in cellule eff

ettrici 
e della m

em
oria, si è in presenza di un antigene im

m
unogeno. Se, invece, l’esposizione di un 

antigene porta allo sviluppo di tolleranza, causando l’inattivazione funzionale del linfocita, si è 
davanti ad un antigene tollerogeno.

N
orm

alm
ente, gli antigeni self sono tollerogeni e quelli di m

icrobi e virus sono im
m

unogeni. La 

-
IgG

 →
 R

ilasciato com
e m

onom
ero, sopravvive m

olto tem
po nel sangue e passa ai tessuti 

periferici. R
esponsabile di opsonizzazione, attivazione del com

plem
ento, citotossicità N

K
 

m
ediata dagli Ab e im

m
unità neonatale (attraversa la placenta e l’epitelio intestinale del 

neonato grazie al FcR
n).

-
IgM

 →
 R

ecettore, anche secreto com
e pentam

ero prim
a del class sw

itch. Attiva il 
com

plem
ento dalla via classica.

R
eazioni di ipersensibilità

Le reazioni di ipersensibilità sono risposte im
m

unitarie esagerate o inadeguate che, invece di 
proteggere l'organism

o, causano danni ai tessuti. Possono derivare da un'esposizione ad 
antigeni innocui oppure da antigeni self (autoim

m
unità).

Tipo I - Ipersensibilità im
m

ediata - A
nafi

lassi

È 
una 

reazione 
im

m
ediata 

(secondi/m
inuti) 

IgE-m
ediata. 

Alla 
prim

a 
esposizione, 

le 
D

C
 

presentano 
l’Ag 

tram
ite 

recettori 
M

H
C

-II. 
I 

linfociti 
T 

C
D

4⁺ 
naïve 

lo 
riconoscono 

e 
si 

diff
erenziano in T

h 2, che stim
olano i linfociti B al class sw

itch per produrre IgE, che si legano ai 
recettori FcεR

I presenti sui m
astociti e basofili.

Alla seconda esposizione, l’Ag si lega alle IgE sulla superficie di basofili e m
astociti (com

e per i 
BC

R
, è necessario il cross-linking su alm

eno 2 recettori adiacenti) e si ha degranulazione 
im

m
ediata con rilascio di istam

ina, eparina, proteasi, citochine pro-infiam
m

atorie com
e TN

F-α 
e 

m
etaboliti 

dell’A
A 

(PG
 

e 
leucotrieni). 

Q
uesto 

causa 
vasodilatazione, 

aum
ento 

della 
perm

eabilità capillare, broncospasm
o, prurito, ipotensione e danno tissutale. Se sistem

ica si ha 
anafilassi e nei casi più estrem

i questo porta allo shock anafilattico.

Si tratta con antistam
inici, adrenalina, e im

m
unoterapia anticorpo-specifica desensibilizzante.

Tipo II - Ipersensibilità citotossica - A
nticorpo-m

ediata

Tipica delle reazioni trasfusionali, m
alattia em

olitica del neonato, reazioni a farm
aci. È più lenta 

di quella di tipo I (ore/giorni) ed è m
ediata da IgG

 o IgM
. L’Ab lega l’Ag (endogeni, o esogeni 

aderenti, cioè farm
aci che si legano proteine endogene m

odificandone la conform
azione).

D
a qui si può avere lisi diretta o opsonizzazione. N

ella lisi diretta, le Ig legate all’Ag attivano il 
com

plem
ento che distrugge la m

em
brana cellulare per form

azione del M
AC

 causando lisi. 
Q

uesto 
avviene 

nell’incom
patibilità 

AB0. 
N

ell'opsonizzazione 
gli 

Ab 
o 

i 
fram

m
enti 

C
3b 

opsonizzano 
la 

cellula 
per 

renderla 
più 

suscettibile 
alla 

fagocitosi. 
Q

uesto 
avviene 

nell’incom
patibilità R

h, dove gli eritrociti R
h⁺ vengono opsonizzati da IgG

 m
aterne anti-R

h e 
fagocitati.

Tipo III - Ipersensibilità da im
m

unocom
plessi

R
ichiedono un tem

po sim
ile a quelle di tipo II (ore/giorni). Sono caratterizzate dalla form

azione 
di com

plessi Ag-Ab che si depositano nei tessuti e, interagendo con i m
ediatori del siero e con il 

com
plem

ento, causano una risposta infiam
m

atoria e danno tissutale, perché i fram
m

enti C
3a e 

C
5a richiam

ano neutrofili, causando infiam
m

azione locale e danno tissutale. C
ausano vasculite 

(infiam
m

azione dei vasi sanguigni), glom
erulonefrite. Sono originate da infezioni da patogeni, 

com
e lo streptococco che causa glom

erulonefrite post-streptococcica, farm
aci contenenti 

proteine eterologhe, com
e gli antidoti, m

alattie autoim
m

uni, com
e la LES.
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