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Migrazione e ricircolo

dei leucociti



Sono necessarie:

1. Molecole di adesione

2. Molecole solubili 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 molecole solubili prodotte dalle cellule

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

diverse cellule del sistema immunitario, nonché tra queste ed altri sistemi.

➢ Le chemochine: hanno azione chemotattica, che cioè attraggono i leucociti nei siti di 

infezione:

• regolano il traffico leucocitario nei tessuti linfoidi periferici, e in tutto l’orgasnismo;

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

fibroblasti, ecc. ecc.)



La migrazione dei leucociti dal sangue ai tessuti

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



La migrazione dei leucociti



La migrazione dei linfociti dal sangue ai tessuti



iDCmDC

La migrazione dei leucociti e il ruolo delle DC:

 ATTIVANO e ISTRUISCONO i linfociti dell’immunità adattativa!



I linfociti circolano!



Il reclutamento di linfociti e cellule dendritiche è finemente regolato!



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)



I MEDIATORI SOLUBILI DELL’IMMUNITA’ INNATA

• LE CITOCHINE INFIAMMATORIE

• IL COMPLEMENTO

•LE COLLECTINE

• LA PROTEINA C-REATTIVA, LE PENTRAXINE

• I FATTORI DELLA COAGULAZIONE 



Invasione microbica: cosa fanno le cellule 

dell’immunità innata che se ne accorgono?                

•FAGOCITANO

•UCCIDONO

•CHIEDONO AIUTO



 

Cito-china: metto in moto la cellula

Inter-leu-china: nome storico (IL-1, IL-2, IL-3… IL-22,
IFN-, , 

Chemio-china: citochina con prevalente attività chemiotattica

CSF (colony-stimulating factor): citochine che agiscono prevalentemente 
sul midollo osseo  

- Chiedono aiuto: come? 

Mediante la produzione e la secrezione di 

messaggeri molecolari: le citochine 



• Regolano tutti gli aspetti e tutte le fasi della risposta 

immunitaria.

• Sono secrete non solo dai leucociti, ma da un ampio spettro di 

tipi cellulari diversi in risposta ad uno stimolo specifico.

•Le citochine hanno numerosi effetti biologici che esplicano 

legando recettori specifici espressi sulla membrana della 

cellula bersaglio.

•Le citochine funzionano da messaggeri intercellulari che 

mettono in comunicazione regolando la durata e l’intensità 

della risposta immunitaria.

•Mettono in comunicazione le cellule del sistema immunitario 

TRA loro e CON diversi altri tipi cellulari.

• La loro sintesi, secrezione ed emivita sono finemente regolate, 

a diversi livelli.

LE CITOCHINE



Produzione e funzione delle citochine

stimolo

cellula secernente la citochina

citochina

cellula bersaglio

recettore

effetti biologici

Azione autocrina

Azione paracrina cellula vicina

Azione endocrina cellula lontana

circolazione

Segnale e attivazione genica



LE CARATTERISTICHE PRINCIPALI DELLE CITOCHINE

• PLEIOTROPISMO

• RIDONDANZA

• SINERGISMO

• ANTAGONISMO

• CASCATA DELLE CITOCHINE



Pleiotropismo

Ridondanza

Sinergia

Antagonismo

Esempi di citochine (interleuchine=IL) con caratteristiche di 

pleiotropismo, ridondanza, sinergia e antagonismo



LE CITOCHINE INFIAMMATORIE



IL-1

TNF

GM-CSF

M-CSF

FGF

PDGF

VEGF

IL-12

IL-15
IL-6

LIF

OSM

Chemokines

TGF

IL-10

IL-11

IL-13

sTNF-R

IL-1ra

PRO-INFLAMMATORY

ANTI-INFLAMMATORY

Cytokine imbalance during inflammation

CYTOKINE STORM!



Many cells = many functions

TNF, IL-1, 

IL-6

CKs, adhesion molecules, 

coagulation factors, iNOS

IL-2, IFN-, 

other CKs

Fever, sleep

IFN-, 

collagenase



(neu, mono, linfo)

Le funzioni principali del TNF

1. Induzione dell’espressione di E-selectina, ICAM-1 
e VCAM-1 sull’endotelio vascolare e sulle venule 
postcapillari.

2. Stimolazione della produzione di chemochine (es.,  
CCL2/MCP-1 e CXCL1/GRO), che stimolano la 
migrazione di monociti e neutrofili e l’aumento 
della affinità delle integrine.

Aumento dell’adesione di neutrofili e monociti alle 
cellule endoteliali e transmigrazione attraverso la 
parete dei vasi.

Aumento dell’infiltrato infiammatorio.

Sviluppo di una adeguata risposta locale al patogeno

(oppure sviluppo di patologie croniche infiammatorie 
– es., artrite reumatoide)



Le funzioni principali del TNF

Quantità basse

(conc. plasmatica <10-9)
Quantità moderate Quantità elevate

(conc. plasmatica >10-7)

Da qui il nome!

INIBIZIONE CONTRAZIONE CELLULE DEL MIOCARDIO, 
vasodilatazione, caduta della pressione arteriosa, 
shock.

TROMBOSI INTRAVASCOLARE: TNF favorisce la 
coagulazione (stimola la sintesi del fattore tissutale 
da parte dell’endotelio -che induce la formazione 
della trombina a partire da pro-trombina- e inibisce 
la coagulazione stimolando trombomodulina. Trombi 
favoriti anche dall’accumulo e attivazione dei 
neutrofili. 

IPOGLICEMIA: gravi disturbi metabolici (es., 
eccessivo uso di glucosio da parte del tessuto 
muscolare e incapacità di ripristinare i normali 
livelli).  
CACHESSIA: perdita pronunciata di peso, dovuta a 
perdita dell’appetito indotta da TNF e da inibizione 
di enzimi che mobilizzano gli acidi grassi, e che 
quindi non possono essere utilizzati dai tessuti. 



Systemically, high doses of 

TNF- can cause septic shock

and death

Chronic systemic TNF 

(sometimes associated with 

cancer, AIDS and other 

diseases) can lead to cachexia

Locally, TNF- can cause 
inflammation (most TNF is 
from macrophages)



Lo shock settico 

TNF (ma anche IL-1, IL-6, IFN-, IL-12)

Batteri Gram-/LPS
Batteri Gram+/acido lipoteicoico

Ridondanza 

(antagonisti TNF: no effetto)



Lo shock settico: istologia 

FEGATO

POLMONE

trombosi

infiltrato infiammatorio

infiltrato infiammatorio

microascesso





Gli antagonisti del TNF nella clinica



Ruolo del TNF- nelle malattie

Aggarwal B.B., Blood 2012



Gli anticorpi monoclonali:
come sfruttare un prodotto del sistema immunitario

contro una molecola di superficie contro una molecola solubile



Gli anticorpi monoclonali



Three types of monoclonal antibodies 

now in use in the clinic

Murine Chimeric Humanized

Human

Mouse



…mab: anticorpo monoclonale (Monoclonal AntiBody)

….ximab: anticorpo chimerico (uomo+topo)

…zumab: anticorpo umanizzato

…mumab: anticorpo umano («fully human»)

…cept: molecola di fusione/recettore solubile

…ra:  antagonista del recettore («fully human»)

…I SUFFISSI
Murine Chimeric Humanized



(Alcuni) Antagonisti del TNF

Tracey D et al Pharmacol & Therap, 2008

(PEGylated Fab)

Chimeric mAb Human mAb

Humanized mAb

Receptor

AS, RA, PsCrohn, RA

RA, Ps, juvenile RA, CrohnRA, Ps, juvenile RARA, Ps, Crohn, ulc. colitis

Human mAb



A Randomized Trial of Etanercept as Monotherapy for Psoriasis
Arch Dermatol. 2003

Psoriasis activity in an etanercept-treated patient 
at baseline (A, Psoriasis Area and Severity Index 
[PASI] = 18.7), at 12 weeks (B, 59% improvement 
in PASI), and at 24 weeks (C, 86% improvement in 
PASI) Time 0

12 weeks

24 weeks



Patient after 4 weeks of 
treatment with etanercept, 50 
mg subcutaneously per week, 
showing complete resolution of 
the skin lesions.

Patient at presentation, 
prior to treatment, 
showing widespread 
patches of erythema with 
overlying pustules 
affecting 90% of his body 
surface.

Successful Treatment With Etanercept of von Zumbusch Pustular Psoriasis in a Patient With HIV. 
Arch Dermatol. 2008



, 2001

RESULTS: There were 70 reported cases of tuberculosis after treatment with infliximab, for a median of 12 weeks. In 
48 patients, tuberculosis developed after three or fewer infusions. Of the 70 reports, 64 were from countries with a 
low incidence of tuberculosis. The reported frequency of tuberculosis in association with infliximab therapy was 
much higher than the reported frequency of other opportunistic infections associated with this drug. 

CONCLUSIONS: Active tuberculosis may develop soon after the initiation of treatment with infliximab. Before 
prescribing the drug, physicians should screen patients for latent tuberculosis infection or disease.



LA SUPERFAMIGLIA DELL’INTERLEUCHINA-1

Alberto Mantovani



Main (and many!) functions of IL-1



Systemic manifestations of IL-1



THE INFLAMMASOMES The maturation of pro-inflammatory cytokines, such as IL-1 and IL-18 

is mediated by the inflammasomes:

➢ molecular platforms activated by a plethora of microbial products, as well as 

endogenous host products associated with cellular stress and damage. 



Exogenous and endogenous activators of inflammasomes



Activation models and composition of NLRP3 inflammasome

NLRP3 is generally not considered a 

PRR that detects PAMPs or DAMPs 

directly but rather is thought to 

respond indirectly to alterations in 

homeostasis. 

Examples of such homeostatic

disruptions include:

1. mitochondrial dysfunction

2. membrane permeability

3. aberrant ion flux

4. lysosomal destabilization



Exogenous and endogenous activators of inflammasomes



Lemaitre et al

Cell 1996

microbes

disruption of 
homeostasis

PAMPs

DAMPs

same 
chemical 
structure

different 
source

PRRs evolved not only to detect microbes,
but also to adapt to environmental changes

macrophages
earlier: anti-microbial cells

now: anti-microbial cells 
+ 

regulation of tissue homeostasis 
& 

detection of non-infectious threats

Drosophila TLR
development

anti-microbial

PAMPs, DAMPs, PRRs…





Role of IL-1 in disease

(spec. NLRP3)

«Activation» disorders «Genetic» disorders

Gout

Alzheimer’s disease

Macular degeneration

Type 2 diabetes

Atherosclerosis

Rheumatic diseases

IBD

Cancer

Periodic fever syndromes or CAPS

(cryopyrin-associated periodic syndromes)

Auto-inflammatory diseases

The term auto-inflammatory diseases was first proposed in 1999 to encompass a group of

inherited disorders characterized by recurrent episodes of fever with inflammatory responses

in multiple organs including the joints, skin, eyes, ears, and central nervous system. This

group of diseases is characterized by gain-of-function mutations and over-production of IL-1.



Auto-immune versus auto-inflammatory diseases

Dinarello C, Nature Reviews Drug Discovery 2012



Ting et al, Nature Reviews Immunol 2006

(CINCA)

Role of IL-1 in disease

mildest

more severe

more severe



Neurological diseases to which IL-1 might contribute

IL-1 plays a key role in a variety of ischemic, hypoxic, excitotoxic, traumatic, and degenerative 

conditions of the central nervous system!



Pathologic inflammasome activation



Anakinra!





Anakinra!

Most patients with auto-inflammatory

diseases exhibit a rapid response to

treatment with Anakinra or with other

therapeutic agents that block IL-1

effects.

These dramatic responses validate the

importance of IL-1 overproduction as

the mechanism of autoinflammatory

diseases.



Anakinra in COVID-19 patients!
386 publications!



Dinarello C, Blood 2011



Agents available or under study to reduce IL-1 activity

Dinarello C, Nature Reviews Drug Discovery 2012



Therapeutic inhibition of IL-1

COVID-19?



Therapeutic agents that  inhibit inflammasome components and their targeted diseases

Ozaki E, Journal Inflammation Research 2015



LE CITOCHINE INFIAMMATORIE





L’IL-6 è una citochina pleiotrpoica







Murakami M, Immunity 2019

IL-6 nella clinica…



Survival analysis (Kaplan–Meier) regarding the 28-day survival in the 4 groups established. 

Combined therapy of tocilizumab and corticosteroids in 
severe SARS-CoV-2 disease . A González-Castro et, 2022

Tocilizumab in COVID-19 patients

did not receive corticoids or tocilizumab
received combined therapy with corticoids+tociliz
received tocilizumab only 
received corticoids only



D.T. Fisher, Seminars in Immunology 2014

E nei tumori…



LE CITOCHINE INFIAMMATORIE



Amadori-Zanovello 2021



Tre tipi di interferoni (IFN)

Amadori-Zanovello 2021



Amadori-Zanovello 2021

Le azioni degli IFN di tipo I



Le azioni degli IFN di tipo I



Attività biologiche degli IFN

Amadori-Zanovello 2021



LE CITOCHINE INFIAMMATORIE



I MEDIATORI SOLUBILI DELL’IMMUNITA’ INNATA

• LE CITOCHINE INFIAMMATORIE

• IL COMPLEMENTO

•LE COLLECTINE

• LA PROTEINA C-REATTIVA, LE PENTRAXINE

• I FATTORI DELLA COAGULAZIONE 



I COMPONENTI SOLUBILI DELL’IMMUNITA’ INNATA:

IL SISTEMA DEL COMPLEMENTO (C):

un sistema enzimatico del plasma

Alcuni frammenti del sistema del complemento interagiscono tra loro formando complessi 

funzionali che rimangono legati al patogeno: LISI DEL PATOGENO

Altri frammenti diffondono dal sito di attivazione: amplificazione della risposta immunitaria



• Il sistema del Complemento (C) è costituito da circa 30 proteine plasmatiche presenti in circolo in 

forma di zimogeni. Le proteine del C sono sintetizzate dal fegato e dalle cellule del sistema 

immunitario.

• Il sistema del C viene rapidamente attivato in risposta ad una infezione, e svolge un ruolo

fondamentale nella difesa contro numerose infezioni.

• L’attivazione del C dipende da un meccanismo “a cascata” estremamente potente e finemente 

regolato in ogni passaggio.

• Le proteine del C hanno attività enzimatica: ogni componente, una volta attivato, catalizza il taglio 

proteolitico del componente successivo, determinando la formazione di due frammenti. 

• I diversi frammenti del C esplicano le funzioni biologiche.

Componenti solubili del sistema immunitario: 

IL SISTEMA DEL COMPLEMENTO (C)



Gli effetti dell’attivazione del complemento

localizzazione 

immunocomplessiFunzione litica

opsonizzazione

Amadori-Zanovello 2021



La cascata del complemento può essere attivata con tre modalità diverse:

➢ VIA CLASSICA: l’attivazione avviene ad opera di alcune classi di anticorpi che hanno legato un antigene; 

➢ VIA ALTERNATIVA: l’attivazione avviene ad opera di alcune componenti della superficie microbica, in assenza di anticorpi

 

➢ VIA DELLA LECTINA: è attivata da una lectina in seguito al suo legame a particolari carboidrati presenti sulla parete 

cellulare dei microbi (residui di mannosio).

1. 3.2.



Componenti solubili del sistema immunitario: 

LA CASCATA DEL COMPLEMENTO (C)

MASP: mannan-binding lectin-associated serine protease





ATTIVITA’ DEL COMPLEMENTO

1. 2. 3.

1. 3.1.2.



1. INDUZIONE DI REAZIONI INFIAMMATORIE LOCALI (da parte dei piccoli frammenti C3a e C5a)

C3a, C5a (anafilotossine)

Migrazione di MONOCITI E NEUTROFILI 

nel sito di INFEZIONE (FAGOCITOSI!)

• Rilascio di istamina dai mastociti 

(vasodilatazione)



Le azioni delle anafilotossine

Amadori-Zanovello 2021



2. OPSONIZZAZIONE E FAGOCITOSI

I fagociti esprimono diversi recettori per il frammento C3b (CR1, CR3, CR4)



3. L’assemblaggio del complesso di attacco alla membrana da parte dei frammenti C5b-C9 forma 

un poro nel doppio strato lipidico ed è responsabile della lisi

(MAC: Membrane Attack Complex)

FORMAZIONE 

DI PORI 

SULLA 

MEMBRANA 

DEL 

PATOGENO!

fino a 16!

MAC



Proteine Regolatorie del Sistema del Complemento

C2b da C4b

C1q si lega agli anticorpi complessati con 

l’antigene, con conseguente attivazione 

di C1r2s2

C1 INH previene 

l’attivazione di C1r2s2



Deficienza di C1-inibitore :
edema angioneurotico ereditario o EDEMA di QUINKE

• episodi ricorrenti di edema a carico della cute e delle mucose

• dolori addominali associati a vomito e diarrea

• ostruzioni a carico delle vie respiratorie


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18: Produzione e funzione delle citochine
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33
	Diapositiva 34
	Diapositiva 35
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46
	Diapositiva 47
	Diapositiva 48
	Diapositiva 49
	Diapositiva 50
	Diapositiva 51
	Diapositiva 52
	Diapositiva 53
	Diapositiva 54
	Diapositiva 55
	Diapositiva 56
	Diapositiva 57
	Diapositiva 58
	Diapositiva 59
	Diapositiva 60
	Diapositiva 61
	Diapositiva 62
	Diapositiva 63
	Diapositiva 64
	Diapositiva 65
	Diapositiva 66
	Diapositiva 67
	Diapositiva 68
	Diapositiva 69
	Diapositiva 70
	Diapositiva 71
	Diapositiva 72
	Diapositiva 73
	Diapositiva 74
	Diapositiva 75
	Diapositiva 76
	Diapositiva 77
	Diapositiva 78
	Diapositiva 79
	Diapositiva 80
	Diapositiva 81
	Diapositiva 82
	Diapositiva 83
	Diapositiva 84
	Diapositiva 85
	Diapositiva 86
	Diapositiva 87
	Diapositiva 88
	Diapositiva 89
	Diapositiva 90: Deficienza di C1-inibitore : edema angioneurotico ereditario o EDEMA di QUINKE

