
IL COMPARTIMENTO NATURALE

DELL’IMMUNITÀ INNATA

Microbiologia e Virologia



Riconosce gli organismi estranei “invasori”

Previene/limita la loro diffusione

Eradica la loro presenza nell’organismo

Ritorna ad uno stato quiescente

instaurando una condizione di 

protezione duratura

(memoria immunologica)

Ma non solo….

È un sistema integrato di cellule 

professionali che collaborano e 

comunicano al fine di mantenere 

l’omeostasi



• Esistono due fondamentali sistemi di
riconoscimento e di difesa, correlati tra loro:
quello dell’immunità innata, detta anche
naturale o nativa, in quanto pre-esistente
all’esposizione agli agenti microbici o alle
macromolecole estranee, e quello
dell’immunità adattativa.

• La combinazione di questi due sistemi
fornisce un’efficiente difesa contro i
microrganismi patogeni o più in generale
contro qualsiasi agente che venga
riconosciuto come “non-self”



I DUE TIPI DI IMMUNITÀ…QUALCHE NOZIONE

Immunita’ innata o naturale controllo/

pronta risposta (fase precoce) limitazione dell’infezione

Immunita’ adattativa o acquisita eradicazione più lenta 
(fase tardiva) dell’infezione               

Immunità di lunga durata

Innata AdattativaAPC



• È un meccanismo di difesa dell’ospite contro le 

infezioni, altamente conservato

• Si ritrova in tutti gli organismi pluricellulari (al 

contrario dell’immunità adattativa che è presente 

solo nei vertebrati)

• Prima linea di difesa sempre attiva che può indurre 

l’attivazione del compartimento dell’immunità 

adattativa

• Fornisce protezione verso una grande varietà di 

patogeni in quanto manca di specificità

• È in grado di distinguere tra self e non-self





FIGURE 2-1

The Response to An Initial 

Infection Occurs in 3 Phases



IMMUNITÀ INNATA E ADATTATIVA: 

SIMILITUDINI E DIFFERENZE
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I MECCANISMI DELL’IMMUNITÀ INNATA
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Cell types of innate immunity



I Pathogen-associated molecular patterns

(PAMPs): il campanello di allarme per il 

sistema immunitario.



Funghi, batteri e virus producono una serie di molecole
(PAMPs) che possono essere riconosciute dall’ospite

Prodotti da microrganismi e NON dalle cellule
eucariotiche

Conservati tra i microrganismi di una data classe

Essenziali per la sopravvivenza microbica

Prodotti da microrganismi patogeni e NON patogeni
(MAMPs: Microbe-Associated Molecular Patterns)

Funzione ed espressione trascrizionale diversa dai fattori
di virulenza

PAMPS O MAMPS: PATHOGEN

(MICROBIAL)-ASSOCIATED MOLECULAR

PATTERNS



I PAMPs

PAMPs

Batteri Presenti su tutti i microrganismi, 
patogeni e commensali

Espressione Costitutiva

Localizzazione Cromosomale

Funzione Strutturale

Frequenza di 
mutazione

Molto bassa

Grado di 
conservazione

Molto alto tra i membri di una data 
classe



PAMPS BATTERICI…..

E NON SOLO

• Componenti della parete cellulare batterica: lipopolisaccaride

(LPS), lipoproteine batteriche (BLPs), acido lipoteicoico (LTA), 

peptidoglicano (PGN), sequenze DNA ricco in guanina e 

citosina ipo-metilato (CpG)

• DNA e RNA virale

• Componenti della parete cellulare dei funghi: zimosani e ife

• Alcuni costituenti dei Protozoi

• Elminti e altri costituenti di parassiti?

• Cellule apoptotiche

• Ligandi endogeni (DAMPs): HSP60

• Auto-antigeni ?



Premio Nobel 1995



Le mutazioni nel gene Toll determinano 
la morte del moscerino in seguito a 

infezioni fungine

Lemaitre et al., Cell 86: 973–983



THE DORSAL SIGNALING PATHWAY 
CONTROLS DORSAL/VENTRAL POLARITY  

IN THE DROSOPHILA EARLY EMBRYO

Dorsal

Ventral

Toll

Cactus

Dorsal

(a receptor)

(a transcription

factor)

“Toll” is German slang for “weird”





NF-KB: A CRITICAL TRANSCRIPTION 
FACTOR FOR INNATE IMMUNITY

p50

p65

IkB

p50

p65

Inactive,

cytoplasmic

Active,

nuclear

(cactus)

(dorsal)

Mutant mice lacking NF-kB subunits have defects in innate immunity.

What is the mammalian receptor that leads to NF-kB activation in response to 

infection?





I PAMPs vengono riconosciuti dai PRRs
ovvero dai 

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS



PATTERN-RECOGNITION RECEPTORS, PRRS

1. Sono molecole recettoriali che riconoscono motivi conservati 

nell’ambito dei microrganismi (PAMPs)

2. Recettori geneticamente determinati nella linea germinale

3. Sono espressi in diversi tipi cellulari (macrofagi, DC, mast-cells, 

cellule NK, cellule epiteliali, endoteliali, fibroblasti)

4. Possono essere:

a) circolanti (es. pentrassine, Filcoline)

b) di membrana (TLRs, )

c) citosolici (proteine Nods/RLRs)





I Toll-like receptors (TLRs)



Struttura dei TLRs

3 domini:

•Extracellulare, LRR( Leucin
Rich Repeat)

•Transmembrana

•Intracellulare, TIR (Toll IL-1 
Receptor)



I Toll-like receptors (TLRs)

• Ad oggi sono noti 13 TLRs: 10 nell’uomo (hTLRs), 13 

nel topo (mTLRs)

• I primi nove TLRs (TLR1-TLR9) mostrano un elevato 

grado di conservazione strutturale e funzionale tra 

topo e uomo

• Con eccezione del TLR8 il cui ligando nel topo non 

è stato ancora identificato

• mTLR10 non è funzionale come conseguenza di 

un’inserzione retrovirale

• hTLR11 non è funzionale a causa di un prematuro 

codon di stop nella sequenza codificante 



I PRRS DI MEMBRANA: I RECETTORI 
TLRS

Toxoplasma







PAMP-PRR

• I PAMPs possono essere riconosciuti da molecole recettoriali 

dell’ospite (PRRs)

• In seguito al riconoscimento dei PAMPs mediato dai PRRs

diversi tipi cellulari possono portare ad una potente risposta di 

tipo protettivo che include:

• Reclutamento di cellule fagocitiche

• Secrezione di peptidi anti-microbici

• Sintesi e Rilascio di citochine/chemochine pro- e anti-infiammatorie

• Istruzione delle cellule dendritiche a promuovere la generazione di 
una risposta immunitaria adattativa

• L’attivazione dei PRRs è un meccanismo di protezione per 

l’ospite ma  la sovra-stimolazione dei PRRs può causare 

malattie gravi



https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8

https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8




VIE DI SEGNALAZIONE ATTIVATE DAI 
TLRS

In seguito a dimerizzazione si hanno DUE vie di segnalazione

Via MyD88 dipendente (tutti i TLRs ad eccezione del TLR3):

Attivata dalla maggior parte dei TLRs in risposta al legame con un 

agonista

Induce l’attivazione delle MAP chinasi e di NF-kB

Induce l’espressione di citochine infiammatorie

Via MyD88 indipendente (TLR3 e TLR4):

Induce l’attivazione di IRF-3 e la produzione di interferon di tipo I

Induce l’espressione di citochine infiammatorie

Induce la maturazione di cellule dendritiche



TLRs implicati nel riconoscimento 

di strutture batteriche



TLR4

• Il primo TLR ad essere stato individuato mediante 

omologia di sequenza

• Topi C3H/HeJ che presentano una mutazione 

puntiforme nel dominio TIR di TLR4 sono non-

responsivi agli LPS

• Cosa riconosce?

– LPS

– Ligandi endogeni, Heat shock protein, 
oligosaccaridi di acido ialuronico, 
fibrinogeno

– Pneumolisina di S. pneuomoniae



IL LIPIDE A VIENE RICONOSCIUTO DAL 

COMPLESSO RECETTORIALE DEL TLR4





LPS



L’LPS: LA STRUTTURA 
Regione lipofilica, il Lipide A
Regione oligo/polisaccaridica idrofilica legata covalentemente

Stabilizzazione delle molecole di LPS mediante il legame con cationi divalenti

Funzione di barriera impermeabile

(Polimixine, poliamine, peptidi e proteine cationiche, agenti chelanti [EDTA])



LIPIDE A: STRUTTURA DELLE 
ENTEROBACTERIACEAE

• lo scheletro è costituito 
da un disaccaride con 
legame b,1-6

• sono presenti due 
gruppi fosforici 
(solitamente il Lipide A è 
monofosforilato)

• sono presenti fino a 4 
catene aciliche che a loro 
volta possono essere 
sostituite da ulteriori 
acidi grassi fino a 7 
sostituenti acidi

Legame
a-glicosidico

Legame
estere

Scheletro di D-glucosamine

Posizione di attacco della regione polisaccaridica



• Per essere attivo il TLR4 necessita di un 

adattatore, il fattore solubile MD2

• Il complesso TLR4/MD2 si forma a livello del 

reticolo endoplasmatico e viene 

successivamente traslocato a livello della 

membrana citoplasmatica

ADATTATORI MOLECOLARI DEL TLR4

• Gli LPS nel siero vengono legati da LPS-binding

protein (LBP) e trasportati alle cellule target

• Le LBP mediano il trasferimento di monomeri di 

LPS al CD14 che facilita il riconoscimento da 

parte del TLR4/MD2





L’adattatore MD2
Il corecettore MD2 possiede una tasca, 

una cavità all’interno della quale vengono 

alloggiate 5 delle 6 catene aciliche del 

lipideA di E.coli

Negli LPS esacilati, la sesta catena di 

acido grasso è all’esterno della tasca, a 

contatto con l’ambiente esterno

Le proprietà agoniste o antagoniste 

dell’LPS sono dettate dalla stechiometria 

delle catene aciliche con MD2









MONOFOSFORIL LIPIDE A (MPLA): 

UN ADIUVANTE PER VACCINI AD 

USO UMANO







37°27°



LE LIPOPROTEINE



LIPOPROTEINE

CH2    CH    CH2 S Cys

O O NH

(aa)56

Lys    NH2

COOH

PEPTIDOGLICANO 

XXXXXXXXXXXXXX          GlcNAc    MurNAc          XXXXXXXXXXXXXXXXXX

D-Ala

L-Ala

D-Glu

m-Dap    NH2

LIPOPROTEINA

Lipoproteine triacilate

Lipoproteine diacilate

Es: MALP2 (macrophage-activating

lipopeptide da Mycoplasma fermentans)



TLR2

• Riconosce molteplici componenti batteriche:
• Lipoproteine/lipopeptidi

• Acidi lipoteicoici

• Lipoarabinomannani dei micobatteri

• Zimosani dei funghi (S. cerevisiae)

• LPS atipici (Porphyromonas gingivalis, Helicobacter pylori)

• HSV e VZV (varicella-zooster virus)

Come può riconoscere un così vasto spettro di componenti 

microbici?

1. TLR2 è in grado di formare eterodimeri (con TLR1 o TLR6)

2. Interagisce con altri recettori, per esempio dectin-1 

(zimosani)

3. Può interagire anche con il CD14 che induce risposte 

potenziate verso alcuni PAMPs



L’eterodimero TLR2/1 riconosce le 

lipoproteine triacilate

L’eterodimero TLR2/6 riconosce le 

lipoproteine diacilate

TLR6TLR2

TLR1TLR2

GLI ETERODIMERI DI TLR2



TLR5

Il motivo batterico riconosciuto è rappresentato da una sequenza 

altamente conservata tra diverse specie batteriche di 13 

amminoacidi della flagellina (D1). 

Ramos et al., Trends Microbiol. 12:509-516 (2004) 

Il TLR5 interagisce 

con una 

specifica 

conformazione 

del dominio D1 
della flagellina



Alcuni batteri patogeni flagellati hanno evoluto dei 

meccanismi per eludere la risposta mediata dal 

riconoscimento della flagellina:

Helicobacter pylori: presenta una flagellina

funzionale per quanto concerne la motilità ma che 

presenta una sequenza alterata a livello del dominio 

riconosciuto dal TLR5

Vibrio cholerae e H. pylori: la flagellina è 

mantenuta strettamente racchiusa nel flagello 

poiché è ricoperta da un rivestimento membranoso 

per evitare il rilascio di essa nell’ambiente



TLR9
• Riconosce oligonucleotidi CpG ipo-metilati

• Questi sono motivi abbondanti nel genoma batterico, 
mentre nei mammiferi la frequenza è altamente ridotta 
e in più quando presenti sono altamente metilati

• Il TLR9 in condizioni fisiologiche si localizza a livello del RE
ma agisce a livello endosomiale

• I batteri in seguito a fagocitosi si ritrovano a livello 
dell’endosoma dove un ambiente acido e riducente 
porta alla degradazione del DNA batterico in ssCpG

• Il TLR9 sembra essere coinvolto nella patogenesi di 
alcune malattie autoimmuni attraverso il riconoscimento 
di strutture cromatiniche

• Alcuni DNA virali (HSV, citomegalovirus) inducono 
attivazione di TLR9

• Plasmodio della malaria induce risposta mediata da 
TLR9 






