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L’immunità innata:

antigeni, barriere epiteliali, leucociti, fagociti 

(parte I)



2) Risposta immunitaria acquisita o adattativa, che si attiva

più lentamente e tardivamente. E’ però capace di distinguere in 

maniera estremamente specifica le diverse molecole estranee, 

ed è in grado di rispondere ad esse in modo sempre più 

potente dopo contatti ripetuti (memoria immunologica).

I diversi meccanismi della risposta immunitaria possono essere

raggruppati in due categorie principali:

1) Risposta immunitaria innata o naturale, precoce, sempre

presente, che interviene subito e riconosce molecole comuni e 

diffuse tra microrganismi diversi. Protezione iniziale, prima linea

di difesa.

tipi di risposta immunitaria:



La risposta immunitaria innata e adattativa

Assenza di memoria

Bassa specificità
Dotata di memoria

Alta specificità (antigene-specifica)

And…

Gra

ILCs

DC

Innata: piante, insetti

Adattativa: vertebrati (ca.360 milioni di anni)



Le diverse fasi della risposta immunitaria



Ricordate!

Immunità innata Immunità adattativaPatogeno/Antigene





ANTIGENI: tutte quelle sostanze estranee 

che inducono una risposta immunitaria specifica, 

o che sono riconosciute da linfociti e anticorpi.

DEFINIZIONE DI ANTIGENE

Alcuni antigeni derivano da microbi, altri no.







LE CELLULE DEL SISTEMA IMMUNITARIO



Quali sono i partecipanti alla risposta immunitaria?

Le cellule

maturazione

riconoscimento

attivazione

funzioni effettrici

I mediatori 

solubili

citochine

anticorpi

altri mediatori

immunoregolazione

attività effettrice

IMMMUNITA’ 

CELLULARE

Presenti nei tessuti o in 

movimento nella linfa, 

nei linfonodi e nel sangue

IMMMUNITA’ 

UMORALE



Componenti cellulari e solubili del sistema immunitario

Immunità innata

Immunità adattativa

B   T   

lymphocytes  phagocytes

others

monocyte

leucocytes

NK

granulocytes

platelet

Tissue

cells

complementcytokinesantibodies cytokines

Dendritic cells

Innate lymphoid cells

(ILCs)



Cluster di Differenziamento (CD): i marcatori fenotipici 

• Le diverse popolazioni linfocitarie si identificano grazie a dei marcatori di superficie 

(CD1, CD2, CD3,…CD363).

• Sono proteine funzionalmente attive, specifiche della cellula che le esprime.

• Le molecole CD vengono individuate e misurate con specifici anticorpi 

monoclonali.

• Uno degli strumenti utilizzati per contarle, identificarle, caratterizzarle, ecc., è il 

FACS (o citofluorimetro).

Come distinguiamo le popolazioni 

linfocitarie?



o FACS
(Fluorescence-Activated Cell Sorter)



il FACS



il FACS



il FACS



PERCENTUALE DI LEUCOCITI NEL SANGUE

Qual è la formula leucocitaria e come si  determina?

E’ il conteggio dei diversi tipi di leucociti presenti nel sangue.

Si determina con contaglobuli automatici su sangue non coagulato 

Neutrofili 40-74% 1.9-8x106/ml

Linfociti 19-48% 0.9-5.2x106/ml

Monociti 3.4-9.0% 0.16-1x106/ml

Eosinofili 0.0-7.0% 0.0 -0.8x106/ml

Basofili 0.0-1.5% 0.0-0.2x106/ml

Leucociti 100% 4.5-11x106/ml

Nota:

I valori possono 

variare 

leggermente da 

laboratorio a 

laboratorio



Neutrofili 40-74% 1.9-8x106/ml

Linfociti 19-48% 0.9-5.2x106/ml

Monociti 3.4-9.0% 0.16-1x106/ml

Eosinofili 0.0-7.0% 0.0 -0.8x106/ml

Basofili 0.0-1.5% 0.0-0.2x106/ml

Leucociti 100% 4.5-11x106/ml

PERCENTUALE DI LEUCOCITI NEL SANGUE

LINFOCITI T

CD3+ 58-88%

CD4+ 30-62%

CD8+ 17-42%

LINFOCITI B

2-19 %

CELLULE NK

2-28%



Origine delle cellule del sistema immunitario



L’ematopoiesi (o emopoiesi)

genera tutti i componenti cellulari 

presenti nel sangue

1012 cellule del sangue/giorno:

200x109 globuli rossi

100x109 globuli bianchi

100x109 piastrine

10x se necessario!Few days

7-8 days

100 days

Months/

years

LIFE SPAN

Bone 

marrow



Siti di ematopoiesi negli esseri umani

Mak & Saunders, Fondamenti di Immunologia, Zanichelli 



2) Risposta immunitaria acquisita o adattativa, che si attiva

più lentamente e tardivamente. E’ però capace di distinguere in 
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Immunità innata

➢ Barriere fisiche e chimiche

➢ Cellule: fagociti, granulociti, DC, NK, ILC

➢ Molecole solubili: citochine, chemochine, complemento, 

mediatori dell’infiammazione

Reclutamento di altri leucociti 

e infiammazione

Blocco dell’infezione

Assenza di memoria

Bassa specificità



LE BARRIERE EPITELIALI sono 

il primo fronte delle difese immunitarie!

formazione di pori

Fonte: Abbas A.



Quali sono le porte dell'invasione?

Le superfici epiteliali esterne ed interne:

La cute

Le mucose:

app. respiratorio

app. urogenitale

app. gastrointestinale



➢ Gli epiteli di rivestimento costituiscono una vera e propria barriera fisica ostacolando

l’entrata dei patogeni.

➢ Gli epiteli interni, le mucose, secernono il muco, un fluido viscoso che ostacola la

colonizzazione dei patogeni extracellulari e facilita la loro espulsione grazie al movimento

delle ciglia epiteliali.

➢ Le cellule epiteliali inoltre sono in grado di produrre sostanze chimiche antimicrobiche

che inibiscono la crescita dei batteri: lisozima e fosfolipasi A nella saliva e lacrime, enzimi

acidi ed idrolitici nello stomaco, peptidi antibatterici e fungini nel tratto intestinale, e le beta-

defensine nei tratti respiratorio e urogenitale.

➢ I peptidi antimicrobici come le defensine funzionano da veri e propri antibiotici naturali,

distruggendo le membrane dei batteri, funghi e virus attraverso la formazione di canali

ionici.

Inoltre la maggior parte delle superfici epiteliali è associata ad una normale flora batterica che

compete con i patogeni per il nutrimento e per i siti di attacco sulle cellule epiteliali.

LE BARRIERE EPITELIALI sono 

il primo fronte delle difese immunitarie!





bronchi

intestino

pelle

occhi

naso

Molte barriere chimiche, fisiche e 

biologiche impediscono ai patogeni di 

attraversare gli epiteli e colonizzare i 

tessuti

Fonte: Parham P.



Skin defense mechanisms



Defense mechanisms of the mucous membranes





LE CELLULE DELL’IMMUNITA’ INNATA

I GRANULOCITI

I MASTOCITI

I MACROFAGI (e monociti)

LE CELLULE DENDRITICHE

LE CELLULE NATURAL KILLER (NK)



I fagociti

• Sono specializzati per fagocitare i microbi

• Hanno funzioni effettrici nell’immunità innata e sono in stretta collaborazione con l’immunità
acquisita:

- fagocitano microbi opsonizzati; 

- secernono citochine per attivare i linfociti T;

- presentano l’antigene ai linfociti T.



I fagociti
1. Neutrofili (sangue)

2. Monociti (sangue)

3. Macrofagi (tessuti)



monociti
(circolanti)

macrofagi
(tissutali)

▪Aumento di dimensioni di 5-10 volte

▪Aumento del numero di organelli (lisosomi)

▪Aumento della capacità fagocitica

granulociti
neutrofili
(circolanti)

Le cellule effettrici dell’immunità innata

1. I fagociti



La maturazione dei monociti 

e dei macrofagi

Fonte: Abbas A.



La fagocitosi

Un granulocita neutrofilo (giallo) mentre 
fagocita un batterio Bacillus anthracis

(arancione).



La fagocitosi



adesione

fagosoma

fagolisosoma

digestione

rilascio prodotti

di degradazione

LA FAGOCITOSI



FAGOCITOSI E

UCCISIONE 

INTRACELLULARE

DI MICROBI

Fusione



Mediatori dell’attività antimicrobica e citotossica 
di macrofagi e neutrofili

Uccisione 

ossigeno-dipendente
Uccisione

ossigeno-indipendente

Intermedi reattivi dell’ossigeno Defensine

Fattore di necrosi tumorale 

(TNF- , solo macrofagi)

Lisozima

Enzimi idrolitici

Proteine cationiche

Lattoferrina

pH acido

Anione superossido

Radicale ossidrilico

Perossido di idrogeno

Anione ipoclorito

Intermedi reattivi dell’azoto

Ossido nitrico

Biossido di azoto

Acido nitroso

Altri

Monocloramina



Il riconoscimento del patogeno mediante i PRR porta a: 

1. fagocitosi

2. attivazione (produzione di mediatori attivi che inducono una risposta 

infiammatoria)

1.

2.



Fonte: Abbas A.

(1x1011/day)



Esempi di meccanismi per catturare l’antigene 

in un macrofago



Come fanno le cellule dell’IMMUNITA’ INNATA a 

riconoscere i patogeni?

….PAMPS: pattern 

molecolari condivisi da 

gruppi correlati di 

patogeni (Pathogen-

Associated Molecular

Patterns)

Attraverso un numero limitato 

di recettori innati, che hanno 

una specificità limitata, i PRR 

(Pattern Recognition

Receptors):



Strutture molecolari riconosciute durante 

le risposte immunitarie innate e adattative:

PAMP e PRR

Mak & Saunders, Fondamenti di Immunologia, Zanichelli 2012

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns

(pattern o profili molecolari associati ai patogeni)



Riconoscimento dei PAMP  

PRR: Pathogen-Recognition Receptors

(recettori per i pattern o profili molecolari)

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns

(pattern o profili molecolari associati ai patogeni)



Riconoscimento dei PAMP e 

funzioni effettrici dell’immunità innata

Mak & Saunders, Fondamenti di Immunologia, Zanichelli 2012

(recettore)(ligando)

PRR: Pathogen-Recognition Receptors

(recettori per i pattern o profili molecolari)

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns

(pattern o profili molecolari associati ai patogeni)



I recettori Toll-like (TLR) 

sono una grande famiglia 

di PRR





I recettori Toll-like (TLR) sono una grande famiglia di PRR

PAMPs (i ligandi)

TLRs (i recettori)

Lemaitre et al

Cell 1996



La famiglia dei recettori Toll-like (TLR) nell’Uomo 
(un esempio di recettori «PRR» dell’immunità innata)



PAMPs
(Pathogen-Associated

Molecular Patterns)

PRRs
(Pathogen 

Recognition 

Receptors)

La famiglia dei recettori Toll-like (TLR) nell’Uomo 
(un esempio di recettori «PRR» dell’immunità innata)



Fonte: Parham P.



La famiglia dei recettori Toll-like (TLR)



Ricordate: non solo PAMPs, ma anche DAMPs…

(PAMPs)

(DAMPs)



Ricordate: non solo PAMPs,

ma anche DAMPs…

….DAMPS: pattern molecolari associati 

ad un pericolo 

(Danger-Associated Molecular Patterns) Invece i PAMPS: pattern molecolari 

condivisi da gruppi correlati di 

patogeni (Pathogen-Associated

Molecular Patterns)



Ricordate: non solo PAMPs,

ma anche DAMPs…



Ricordate: non solo TLRs…









I FAGOCITI HANNO LA CAPACITA’ DI MIGRARE NEI

TESSUTI SEDE DI INFEZIONE

I fagociti sono parte integrante della risposta infiammatoria



E’ una modalità attraverso la quale il sistema immunitario risponde alle infezioni e ai danni nei

tessuti:

1. Accumulo di fluidi (derivati dal sangue) nei tessuti extravascolari del sito dell’infezione o del

danno.

2. Accumulo di proteine plasmatiche

3. Accumulo di leucociti

La risposta infiammatoria



Sono necessarie:

1. Molecole di adesione

2. Sostanze prodotte dalle cellule

Come avviene la fuoriuscita di cellule dai vasi?



1. Adesione

Le principali molecole di adesione che regolano la migrazione dei leucociti sono:

a) Le selectine (P- e E-selettina), espresse sulla superficie delle cellule endoteliali. Legano glicoproteine espresse dai linfociti: es.,

PSGL-1, ESL-1) (N.B.: la L-selettina è invece espressa dai leucociti e lega sialil Lewis X, un carboidrato presente sui glicolipidi di

membrana).

b) le integrine espresse sulla superficie dei leucociti. Legano varie ICAM (intercellular adhesion molecules) espresse sulla superficie

delle cellule endoteliali



1. Molecole di adesione 

presenti sulla superficie cellulare

Receptor

(leukocytes)



2. Le sostanze prodotte dalle cellule

➢ Le citochine: rappresentano una sorta di linguaggio molecolare per la comunicazione tra le

diverse cellule del sistema immunitario e tra queste ed altri sistemi.

➢ Le chemochine: molecole solubili ad azione chemotattica, che cioè attraggono i leucociti nei

siti di infezione:

• regolano il traffico linfocitario e leucocitario nei tessuti linfoidi periferici

• sono prodotte da moltissimi tipi cellulari (macrofagi, neutrofili, linfociti, cellule endoteliali e

fibroblasti, ecc. ecc.)



Migrazione dei leucociti dal sangue ai tessuti

Neutrofili, monociti e linfociti usano meccanismi simili per uscire dai vasi


