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LE CELLULE DELL'IMMUNITA’INNATA

| GRANULOCITI | MACROFAGI

Neutrophil

Basophil

Natural killer (NK)cell




dal greco “dendron”: albero

Le cellule dendritiche




Le cellule dendritiche

Antigen uptake by
Langerhans' cells in the skin

Langerhans' cells leave the skin
and enter the lymphatic system

:Q.\ﬁ

f,f’“"x,.__ - N/

———
———

K |

Langerhans' cells enter the
lymph node to become
mature dendritic cells

mature ' dendritic cells
stimulate naive T cells

Le cellule dendritiche

1. captano gli antigeni in periferia, alle
porte d’entrata dellorganismo (tramite
endocitosi mediata da recettori o

macropinocitosi),

2. e li portano per via linfatica agli organi

linfoidi secondari,

P W

acquisita.

dove presentano I'antigene ai linfociti T,
e danno inizio alla risposta immunitaria
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Linfonodo

Cellula dendritica (cellula Folicolo  Cellula dendritica
di Langerhans) nell’epidermide nel linfonodo

Fonte: Abbas A.



Maturazione di una cellula dendritica

Infezione o danno
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Diversi tipi di cellule dendritiche

Tessuto

Pre-DC classica
Precursore ; '
comune
delle cellule
dendritiche

_Midollo 0sseo

Cellula staminale

Progenitore
linfoide

@ comune
\

Precursore
dei monociti

DC derivata
. da monociti

Precursore
dei macrofagi
del tessuto fetale
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Fonte: Abbas A.



Dendritic Cell
Subset

Description

Cell Markers

Transcription
Factors

Plasmacytoid DC
(pDC)

Plasma cell-like
morphology. Rapid
production of type |
and type lll
interferons forviral
infections.

CCR7, CD45RA,
CD209, CLECAC,
LILRB4, NRP1, B220,
SiglecH, IFN-a

IRF4, IRF7, IRF8

DC classica

Conventional DC
Type 1 (cDC1)

Notable for cross-
presentation,
effective in priming
CD8+ T cells against
extracellular
antigens.

BTLA, CADM1,
CD8A, CLECOA,
ITGAE, ITGAX, LY75,
THBD, XCR1

BATF3, ID2, IRFS,
/BTB46

DC classica

Conventional DC
Type 2 (cDC2)

Dominant DC
subsetin blood,
tissues, and
lymphoid organs.
Robust repertoire of
pattern recognition
receptors.

CD14, CD163,
CLEC10A, NOTCH2,
ITGAM, SIRPA,
CX3CR1, CD1C, CD2

ID2, IRF4, KLF4,
/BTB46

DC infiammatoria

Monocyte-derived
DC (mo-DC)

Differentiates from
monocytes during
inflammation. Has
dendriticcell
morphology.

CD14, CD1A, CD1C,
CD2009, FCER1,
ITGAM, MRC1,
SIRPA

IRF4, KLF4, ZBTB46

Langerhans cells
(LC)

Macrophagesin
origin, but with
dendritic cell-like
phenotype. Resides
in squamous
epithelium.

CD1A, CD207,
ID2



Esempi di meccanismi per catturare I'antigene in
una cellula dendritica...

Macropinocitosi

WARANRAA TLR3  FeyRII

CD36
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CR1
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... € in un macrofago!

|
bacterium “ =2 P

receptor for
baderial surface
constiuents

1

Macrophages phagocytose
and degrade foreign particles,
bacteria and dead (and dying)
host cells.

Receptors on
Macrophages:

LPS receptor-CD14
Toll-like receptors
Fc receptors
Mannose receptor

Complement
receptors

IFNY receptor

Chemokine

receptors




Oltre ai macrofagi anche le cellule dendritiche funzionano
da cellule accessorie presentanti I’antigene...

Macrophage . | W NSEN T | Phagocytosis
. | and activation

~ | of bactericidal

.. | mechanisms

e | Antigen
&, \.| presentation

Dendritic cell Antigen uptake

in peripheral
sites

Antigen
| presentation
in lymph node




Lymphocyte

.@ ATTIVANO e ISTRUISCONQO i linfociti dell’immunita adattativa!
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CELLULE EFFETTRICI
DELL’'IMMUNITA’ INNATA:

LE CELLULE
NATURAL KILLER (NK)

Cellula NK

Cellula infettata —
da virus Uccisione della

cellula infettata

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




LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

A Cellula
danneggiata

Uccisione {
della cellula danneggiata

,ﬁ

'Cfeltl':ﬂ’? Uccisione
Intettata della cellula infettata)
da virus ——l

CITOTOSSICA

IMMUNOREGOLATORIA 5
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LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

e Citotossicita naturale

- costitutiva cellule tumorali
- non MHC-ristretta > cellule infettate da virus
- priva di memoria immunologica cellule emopoietiche immature

® Citotossicita anticorpo-dipendente ===p cellule ricoperte da anticorpi qgc)
(ADCC)

@D

Citotossicita naturale

Produzione di mediatori solubili: le cellule NK producono anche molte citochine e chemochine!
IEN-y, TNF-a, IL-5, GM-CSF, TGF-B, CCL3/MIP1a, CCL4/MIP1B, CCL5/RANTES



Gli anticorpiinducono la citotossicita anticorpo-dipendente (ADCC)

delle cellule NK... ADCC: Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity
1 L’anticorpo si lega agli 2 I recettori Fc espressi sulle 3l crosslinking dei recettoriper 4 La cellula bersaglio muore
antigeni sulla superficie cellule NK riconoscono Fc segnala alle cellule NK di per apoptosi e/o danno alla
della cellula bersaglio I’anticorpo legato uccidere le cellule bersaglio membrana
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FcyRlll (CD16)

...mediante il CD16, un recettore per le IgG (FcyRIII)
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Il CD16 e in grado di promuovere da solo I’'attivazione
delle cellule NK

Target cell
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.. MA | RECETTORIATTIVATORIDELLE CELLULE NK SONO MOLTI!!!

MIC-A Ligandi (cellule bersaglio)
MIC-B
ULBPs cellular ligands NTB-A CD155 IgG

CRACC rp112 AICL KACL
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LA CITOTOSSICITA DELLE CELLULE NK
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LA CITOTOSSICITA

“NATURALE”
della cellula
bersaglio
fom_1azione del
coniugato e
attivazione NK
LA ADCC y
A

@
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Morte ” ,
dellacellula ¥ -
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» . Amadori-Zanovello 2021



LA BILANCIADELL'ATTIVAZIONE DELLE CELLULENK

RECETTORI ATTIVATORI RECETTORI INIBITORI

CD16 KIRs

NCR CD94/NKG2A
TLRs PD-1

KIRs HLAdi classe |

NKG2D

DNAM-1

ATTIVAZIONE INIBIZIONE

Amadori-Zanovello 2021



LE CELLULE NK SONO REGOLATEDA UN
EQUILIBRIO DI SEGNALIATTIVATORIE INIBITORI

Inhibitory
receptor
MHC
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Activating
receptor

class|

ligand

' Outcome
| determined
| by balance

- of signals




IL "MISSING-SELF”

Activating

receptor receptor

MHC

‘ Activating Killing
class |

' ligand

molecule cytokine
production
W T R £ |
a0 Transformation
rmal = =3

Nature Reviews | Immunology



LE CELLULE NK SONO IN GRADO DI DISTINGUERE
LA PRESENZAO L’ASSENZA DI MOLECOLE MHC DI CLASSEI

SULLACELLULABERSAGLIO
. s o
” m
? 0 MHC No lysis
Ve . inhibitory  C2581

receptor 0

Activating Activating
receptor ligand

b b Missing self cytokine

production

La perdita delle molecole MHC di classe |
attiva l'uccisione delle cellule bersaglio
(es. infettate o tumorali)

I NK cell activation |

Cell lacking MHC class | expression
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Cellula bersaglio
ellula NK/T

1. Riconoscimento
della cellula “alterata”

2. Formazione
del coniugato

3. Esocitosi
dei granuli

4 Distacco della cellula NK

5. Morte della cellula
bersaglio per
APOPTOSIO LISI

OSMOTICA

LE DIVERSE FASI DELLA

CITOTOSSICITA’
LINFOCITARIA

CELLULA NK

Granuli contenenti perforine
e granzimi



Le diverse fasi della

citotossicita

Cellula NK/T

Cellula:bersaglio

1. Riconoscimento
della cellula “alterata”

Le cellule NK (e i linfociti T citotossici)
inducono la morte per apoptosidella
cellula bersaglio

2. Formazione
del coniugato

CTL recognizes and binds
virus-infected cell

CTL programs target for death,
inducing DNA fragmentation

CTL migrates to new target

Target cell dies by apoptosis

3. Esocitosi
dei granuli

4. Distacco della
cellula NK

5. Morte della
cellula bersaglio per
APOPTOSIO LISI
OSMOTICA




Le diverse fasi della
citotossicita

Cellula NK/T Cellula:bersaglio

& ' e Riconoscimento
della cellula “alterata”

Che cosacontengono i granuli
citotossici delle cellule NK (e dei
linfociti T citotossici)?

Protein in lytic
granules of

Actions on
target cells

.15".,0_ cellula bersaglio per
“&'" 1 APOPTOSIOLISI
OSMOTICA

2. Formazione T and NK cells
del coniugato
Parforin Polymerizesto form a
pore in target membrane
3.  Esocitosi
detgrand Serine proteases,
which activate apoptosis
| Granzymes once in the cytoplasm
4.  Distaccodella of the target cell
cellula NK
5  Morte della Granulysin Induces apoptosis




Perforina e granzimi mediano la morte della cellula bersaglio

Amadori-Zanovello 2021



Sinergismo tra perforinae granzimi nel mediare la mortedella cellulabersaglio
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Le celluleNK istruiscono e modulano
larisposta immunitaria adattativa



Le celluleNK regolano i linfociti T

A. NK cell secretion of IFN-y promotes T cell responses

B. NK cell production of IL-10 inhibits T cell responses

IL-10

—_

C. NK cells outcompete T cells for survival cytokines
: 2

Direct
Lysis

G2A A 4

Cook DK., et all Crit RevImmunol 2014



LE FUNZIONI DELLE CELLULE NK

A Cellula
danneggiata

Uccisione {
della cellula danneggiata
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'Cfeltl':ﬂ’? Uccisione
Intettata della cellula infettata)
da virus ——l

CITOTOSSICA

IMMUNOREGOLATORIA 5
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INVASIONE MICROBICA: QUALI CELLULE SE NE ACCORGONO ?
Diversi tipi di cellule....

Mastociti: sentinelle tissutali!

Dermis

Nerve Mast cell

\

00
£
@T cell e Eosinophil Neutrophil

Cell

Activated
function

Mast cell

Release of
granules
containing
histamine

and other active
agents

| granulociti basofilisono lacontroparte circolante dei mastociti
(~1% dei leucociti) e condividono con loro recettori e funzioni

Basophil

©
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o Release

i of histamine




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

basofilo -

Lipersensibilita ditipo | € mediata dall’attivazione e successiva
degranulazione dei basofili e dei mastociti (connettivali e
mucosali).

[ Mastociti (Basofili) ]

CARATTERISTICHE E FUNZIONI

¢ S ¢ Legano le molecole IgE
y * Contengono granuli elettron-densi
@
.y ;v‘ v MEDIATORI PRIMARI DELL'INFIAMMAZIONE
A ~ e |stamina

e Leucotrieni (LTC, LTD, LTE)
e Fattore attivante le piastrine

e Fattori chemiotattici per gli eosinofili
e Citochine (ad es. TNF-a., IL-4)




La posizione strategica dei mastociti!

Ambiente esterno

Epidermis

Basofili
(circolanti)

Langerhans
cells

Dermis

Mastociti
(connettivo,

mucosa)

.l

B} X X

Adapted from JS Marshall, 2004 NATURE REVIEWS [IMMUNOLOGY

Chang, Immunity, 2013




| mastociti sono la controparte tissutale dei basofili
e sono le sentinelle tissutali del danno!

Mast cells (MC) (blue) MC (green) MC (green) MC (green)
blood vessel (red) blood vessel (red) lymphatic vessel (blue) neuron (red)

SI DIVIDONO IN:

Connective tissue mast cells Mucosal mast cells

Cute, sottomucosa intestinale Alveoli. mucosa intestinale




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




L’attivazione dei mastociti

IgE-coated resting mast cell Antigen-activated mast cell
Ag multivalente:
Ag con epitopo ripetuto .
Ag con due o pil epitopi N i
IgE/FceRlI
Histamine/lipid _Cytokines
Allergen mediators. T
Vascular/smooth Inflammation:
muscle response: late-phase
immediate reaction reaction

h
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| mediatori solubili:

— .

Pre-formati Neo-sintetizzati

« Amine vasoattive (istamina) « Mediatori lipidici (prostaglandine,
leucotrieni, PAF)
* Enzimi (serin-proteasi neutre)
 Citochine, chemochine
« Macromolecole (proteoglicani,
eparina, condroitin solfato)

*Alcune citochine



| mastociti attivati degranulano e producono i mediatori dell’inflammazione

g:gfjf.gtf Examples Biological effects
Enzyme Tryptase, chymase, Remodel connective tissue matrix

cathepsin G, carboxypeptidase

. . . . : Toxic to parasites
Toxic mediator Histamine, heparin Increase vascular permeability

Cause smooth muscle contraction

IL-4, IL-13 Stimulate and amplify Ty2 cell response
Cytokine IL-3, IL-5, GM-CSF Promote eosinophilproduction and activation
TNF-o (some stored Promotes inflammation, stimulates cytokine
preformedin granules) production by many cell types, activates
endothelium
: ' Attracts monocytes, macrophages,
Ghemokine LS WlFsleg and neutrophils
Cause smooth muscle contraction
Leukotrienes C4, D4, E4 Increase vascular permeability
Stimulate mucus secretion
Lipid mediator

Attracts leukocytes
Platelet-activating factor Amplifies production of lipid mediators
Activates neutrophils, eosinophils, and platelets




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

A [ Immediate | [ Late-phase reaction|
Allergen
exposure

4

\/

Clinical manifestations

1 4 8 12 16 20
~ Hours after allergen exposure >
[
B) #-Mastcenl, ,
degranulation

7’ J#;/? 7 v qt
.I ~p ”~ f v
/E Edeffas” 7 - congestion
% &~ g '2.‘ . ‘ K ’

of N

...
“““““

,’ Agdell’acarodellapolvere
| (HDM, house-dust mite)

Soluzionesalina |



| granulociti eosinofili (~ 0,5-3% dei leucociti)
sono importanti per combattere le infezioni da elminti

Eosinophil

Killing of
antibody-coated
parasites




Basofili (e mastociti nei tessuti) ed eosinofili partecipano
allarisposta contro gli elminti

Basofili i
(circolanti)
Gli eosinofili contengono
Mastociti proteine tossiche che
(connettivali e danneggiano il tegumento
mucosali) degli elminti




Gli elminti

Schistosoma mansoni
>200 million infected

Echinococcus, Taenia spp
>100 million infected

e ® el

Taenia, Hymenolepis spp. Q

Brugia malayi

Onchocerca volvulus Ancylostoma cf’uodenale
Wuchereria bancrofii Roundworms N ecat‘?r -ame-"canus
5 milllion i feeted 576 million infected

Nematodes

Acanthocheilonema viteae

Heligmosomoides polygyrus Q
Litomosoides sigmodontis

Nippostrongylus brasiliensis

Trichinella spiralis
Trichuris trichiura

Ascaris lumbricoides (lungo 20 cm) FOOLINE AT IS}
nel lume intestinale

Trichuris muris

Trichinella spiralis Q

Le principali infezioni da elminti
nel’'Uomo



Gli eosinofili mediano ’ADCC (antibody-dependent
cytotoxicity) contro grandi parassiti

A
a

e O TR

- Schistosoma (stadio larvale)

Figure 9-33 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Bi I9E/19G Eosinophil

FceRl,
FceRll, |
FoyRIl | —a

Helminth

Killing of helminth




Gli eosinofilisecernono proteinetossiche e altre mediatori
contenutineiloro granuli
Classe di prodotti | Prodotto Effetti biologici

Tossicita per i parassiti e per le cellule di
Perossidasi degli eosinofili mammifero mediante catalisi dell'alogenazione,
S induzione del rilascio di istamina da parte
Enzimi dei mastocii

Rimodellamento della matrice del tessuto

Collagenasi degli eosinofili
98 2l connettivo

_ _ _ Tossicita per i parassiti € le cellule di mammifero,
Proteina basica maggiore induzione del rilascio di istamina da parte
dei mastociti

Proteine tossiche Proteina cationica degli eosinofili |  Tossicita per i parassiti, neurotossicita

Neurotossina derivata dagli Neurotossicita
eosinofili

Amplificazione della produzione di eosinofili

Citochine IL-3, IL-5, GM-CSF da parte del midollo osseo, aftivazione
degli eosinofili
Chemochine CXCLB Promozione dell'afflusso di leucociti

Contrazione della muscolatura liscia, aumento
Leucotrieni C,, D, ed E, della permeabilita vascolare, secrezione
di muco

Chemiotassi per i leucociti, amplificazione
della produzione di mediatori lipidici,
attivazione di neutrofili, eosinofili e piastrine

Fattore di attivazione piastrinica




Effetti biologici dei mediatoririlasciati da mastociti, basofili ed eosinofili

Vascular leak
Biogenic amines
(e.g., histamines) cc?rzg?r?:t?c;n
ictl
Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg2, LTC4)
Mastociti
Intestinal
e @ hypermotility
basofili | pee *
mast ce! :
N Cytokines
(or basophil) (e.g., TNF)
Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg2, LTC4)
Enzymes Tissue
(e.g., tryptase) damage
St : Killing of
Cationic granule proteins \ :
. (e.g., major basic protein, | s pa,';zss'ttiseﬁ:d
. . R - eosinophil cationic protein) '
Eosinofili A
: - .‘.0, -h.l . \ .Enzymes ) s
osinophi (e.g., eosinophil peroxidase)| s remodeling




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

A [ Immediate | [ Late-phase reaction|
Allergen
exposure

\/

Clinical manifestations

0 1 4 8 12 16 20
~ Hours after allergen exposure >
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