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L’immunità innata:

cellule dendritiche, cellule NK, granulociti 

(parte II)



LE CELLULE DELL’IMMUNITA’ INNATA

I GRANULOCITI

I MASTOCITI

I MACROFAGI

LE CELLULE DENDRITICHE

LE CELLULE NATURAL KILLER (NK)



Le cellule dendritiche dal greco “dendron”: albero



Le cellule dendritiche

mature dendritic cells

mature 

Le cellule dendritiche

1. captano gli antigeni in periferia, alle 

porte d’entrata dell’organismo (tramite 

endocitosi mediata da recettori o 

macropinocitosi),

2. e li portano per via linfatica agli organi 

linfoidi secondari,

3. dove presentano l’antigene ai linfociti T,

4. e danno inizio alla risposta immunitaria 

acquisita.

1. 2.

2. 3-4



Fonte: Abbas A.



Maturazione di una cellula dendritica

Mak & Saunders, Fondamenti di Immunologia, Zanichelli 2012



Endocytic/UptakeEndocytic/Uptake



Fonte: Abbas A.

Diversi tipi di cellule dendritiche

Diversa espressione di 
marcatori di superficie

(CD)



DC classica DC classica DC infiammatoria



Esempi di meccanismi per catturare l’antigene in 

una cellula dendritica…

Mak & Saunders, Fondamenti di Immunologia, Zanichelli 2012



… e in un macrofago!



Oltre ai macrofagi anche le cellule dendritiche funzionano 

da cellule accessorie presentanti l’antigene…

… e ATTIVANO e ISTRUISCONO i linfociti dell’immunità adattativa!



… e ATTIVANO e ISTRUISCONO i linfociti dell’immunità adattativa!



e ATTIVANO e ISTRUISCONO i linfociti dell’immunità adattativa!

Le riprenderemo 
nell’immunità 

adattativa!

iDC

mDC



I linfociti circolano!



Il reclutamento di linfociti e cellule dendritiche è finemente regolato!
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CELLULE EFFETTRICI

DELL’IMMUNITA’ INNATA:

LE CELLULE 

NATURAL KILLER (NK)

Una cellula Natural Killer  (in giallo) 
attacca una cellula infettata da virus 
(in arancione)



LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

CITOTOSSICA

IMMUNOREGOLATORIA



Citotossicità naturale

- costitutiva cellule tumorali

- non MHC-ristretta cellule infettate da virus

- priva di memoria immunologica cellule emopoietiche immature

Citotossicità anticorpo-dipendente cellule ricoperte da anticorpi (IgG)

(ADCC)

LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

NK
target

Citotossicità naturale

target
NK CD16

ADCC

• Produzione di mediatori solubili: le cellule NK producono anche molte citochine e chemochine! 

IFN-, TNF-, IL-5, GM-CSF, TGF-, CCL3/MIP1, CCL4/MIP1, CCL5/RANTES



Gli anticorpi inducono la citotossicità anticorpo-dipendente (ADCC)

delle cellule NK…

L’anticorpo si lega agli 

antigeni sulla superficie 

della cellula bersaglio

1 2 I recettori Fc espressi sulle 

cellule NK riconoscono 

l’anticorpo legato

3 Il crosslinking dei recettori per 

Fc segnala alle cellule NK di 

uccidere le cellule bersaglio

La cellula bersaglio muore 

per apoptosi e/o danno alla 

membrana

4

…mediante il CD16, un recettore per le IgG (FcRIII)

ADCC: Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity



Il CD16 è in grado di promuovere da solo l’attivazione
delle cellule NK



Recettori (cellule NK)

Ligandi (cellule bersaglio)

… MA I RECETTORI ATTIVATORI DELLE CELLULE NK SONO MOLTI!!!



Amadori-Zanovello 2021

LA CITOTOSSICITÀ DELLE CELLULE NK 

LA CITOTOSSICITÀ

“NATURALE”

LA ADCC



LA BILANCIA DELL’ATTIVAZIONE DELLE CELLULE NK

RECETTORI ATTIVATORI

CD16
NCR
TLRs
KIRs
NKG2D
DNAM-1
….

RECETTORI INIBITORI

KIRs
CD94/NKG2A
PD-1
…

Amadori-Zanovello 2021



LE CELLULE NK SONO REGOLATE DA UN 

EQUILIBRIO DI SEGNALI ATTIVATORI E INIBITORI



IL ”MISSING-SELF”

cytokine

production



LE CELLULE NK SONO IN GRADO DI DISTINGUERE 

LA PRESENZA O L’ASSENZA DI MOLECOLE MHC DI CLASSE I 

SULLA CELLULA BERSAGLIO

La perdita delle molecole MHC di classe I 

attiva l’uccisione delle cellule bersaglio
(es. infettate o tumorali)

No cytokine

production

cytokine

production



LE DIVERSE FASI DELLA

CITOTOSSICITA’

LINFOCITARIA

Granuli contenenti perforine

e granzimi

CELLULA NK

1. Riconoscimento

della cellula “alterata”

2. Formazione

del coniugato

3. Esocitosi 

dei granuli

4. Distacco del CTL
4.Distacco della cellula NK

5. Morte della cellula 

bersaglio per 
APOPTOSI O LISI 
OSMOTICA

Cellula NK/T
Cellula bersaglio



Le cellule NK (e i linfociti T citotossici) 

inducono la morte per apoptosi della 

cellula bersaglio

1 21 1

Le diverse fasi della 

citotossicità

5. Morte della cellula 

bersaglio per 
APOPTOSI O LISI 
OSMOTICA

1. Riconoscimento

della cellula “alterata”

2. Formazione

del coniugato

3. Esocitosi 

dei granuli

4. Distacco del CTL4. Distacco della 

cellula NK

Cellula NK/T
Cellula bersaglio

5. Morte della 

cellula bersaglio per 
APOPTOSI O LISI 
OSMOTICA



Le diverse fasi della 

citotossicità

T and NK cells

Che cosa contengono i granuli 

citotossici delle cellule NK (e dei 

linfociti T citotossici)?

5. Morte della cellula 

bersaglio per 
APOPTOSI O LISI 
OSMOTICA

1. Riconoscimento

della cellula “alterata”

2. Formazione

del coniugato

3. Esocitosi 

dei granuli

4. Distacco del CTL4. Distacco della 

cellula NK

Cellula NK/T
Cellula bersaglio

5. Morte della 

cellula bersaglio per 
APOPTOSI O LISI 
OSMOTICA



Amadori-Zanovello 2021

monomeri di perforina

Granzimi A/B

Perforina e granzimi mediano la morte della cellula bersaglio



Sinergismo tra perforina e granzimi nel mediare la morte della cellula bersaglio

Formazione di pori sulla membrana 

della cellula bersaglio

LISI OSMOTICA

APOPTOSI 

Granzimi



Le cellule NK  istruiscono e modulano 

la risposta immunitaria adattativa



Le cellule NK regolano i linfociti T

Cook DK., et all Crit Rev Immunol 2014 



LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

CITOTOSSICA

IMMUNOREGOLATORIA
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Release 

of histamine

I granulociti basofili sono la controparte circolante dei mastociti 

(~1% dei leucociti) e condividono con loro recettori e funzioni

INVASIONE MICROBICA: QUALI CELLULE SE NE ACCORGONO ?
Diversi tipi di cellule….

Mastociti: sentinelle tissutali!

location of 

exposed

the 

. 



I GRANULOCITI BASOFILI (circolanti) e i MASTOCITI (in situ) 

L’ipersensibilità di tipo I è mediata dall’attivazione e successiva
degranulazione dei basofili e dei mastociti (connettivali e 
mucosali).

basofilo

mastocita



Chang, Immunity, 2013

Basofili 
(circolanti)

Mastociti
(connettivo, 

mucosa)

La posizione strategica dei mastociti!

Basophil

Adapted from JS Marshall, 2004

Ambiente esterno



I mastociti sono la controparte tissutale dei basofili 

e sono le sentinelle tissutali del danno!

SI DIVIDONO IN:

Cute, sottomucosa intestinale Alveoli, mucosa intestinale

Mast cells (MC) (blue)
blood vessel (red)

MC (green)
blood vessel (red)

MC (green)
lymphatic vessel (blue)

MC (green)
neuron (red)



Non solo fagociti: i mastociti hanno un ruolo sentinella molto importante!



Ag multivalente:

Ag con epitopo ripetuto

Ag con due o più epitopi

L’attivazione dei mastociti



I mediatori solubili:

Pre-formati Neo-sintetizzati

• Amine vasoattive (istamina)

• Enzimi (serin-proteasi neutre)

• Macromolecole (proteoglicani, 
eparina, condroitin solfato)

•Alcune citochine

• Mediatori lipidici (prostaglandine, 

leucotrieni, PAF)

• Citochine, chemochine



I mastociti attivati degranulano e producono i mediatori dell’infiammazione



Un esempio dell’azione di mastociti, basofili ed eosinofili
(le fasi immediata e tardiva nelle allergie)

Ag del l’acaro della polvere 

(HDM, house-dust mite)
Soluzione salina



I granulociti eosinofili (~ 0,5-3% dei leucociti)

sono importanti per combattere le infezioni da elminti



Basofili (e mastociti nei tessuti) ed eosinofili partecipano 

alla risposta contro gli elminti

Basofili 

(circolanti)

Mastociti

(connettivali e 

mucosali)

Gli eosinofili contengono 

proteine tossiche che 

danneggiano il tegumento 

degli elminti



Ascaris lumbricoides (lungo 20 cm) 

nel lume intestinale

Gli elminti

Le principali infezioni da elminti 

nell’Uomo



Gli eosinofili mediano l’ADCC (antibody-dependent

cytotoxicity) contro grandi parassiti

Schistosoma (stadio larvale)

FcRI, 
FcRII,
FcRII

/IgG



Gli eosinofili secernono proteine tossiche e altre mediatori 

contenuti nei loro granuli



Effetti biologici dei mediatori rilasciati da mastociti, basofili ed eosinofili

Mastociti

e 

basofili

Eosinofili



HDM

Saline

Un esempio dell’azione di mastociti, basofili ed eosinofili
(le fasi immediata e tardiva nelle allergie)


