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Il sistema immunitario

Insieme di tessuti, cellule e molecole che proteggono
l'organismo da patogeni e dal cancro

• Riconosce ed elimina i patogeni

• Riconosce e rimuove cellule anomale come quelle 
tumorali

• Rimuove cellule e tessuti danneggiati o morti

• Memoria immunologica

Funzioni principali:



Self: tutte le cellule e molecole proprie dell’organismo, che il sistema immunitario 

riconosce come normali e quindi non attacca.

Non-self: microrganismi, virus, batteri, funghi o sostanze estranee che vengono 

riconosciuti come pericolosi e quindi attaccati ed eliminati.

Questo riconoscimento avviene grazie a recettori specifici delle cellule immunitarie, 

che individuano molecole caratteristiche dei patogeni.

Se il sistema immunitario perde la capacità di distinguere self e non-self, può 

attaccare i propri tessuti, causando malattie autoimmuni.

Self e non -Self

Il sistema immunitario deve distinguere tra self 

e non-self per proteggere l’organismo dagli 

agenti infettivi senza tuttavia danneggiare le 

proprie cellule.





Barriere Fisiche

Risposta innata

Risposta specifica

La Piramide della risposta



I due bracci dell’immunità



Da dove derivano le cellule immunitarie?



Immunita’ Innata

• Riconoscimento di strutture comuni dei patogeni. Le cellule 

dell’immunità innata riconoscono molecole tipiche dei patogeni 

(PAMP). 

• Presente dalla nascita

• Non richiede esposizione precedente al patogeno 

• Risposta rapida 

• Aspecifica

• Assenza di memoria immunologica 

• Prima linea di difesa 



1. Pelle
Funzione: impedisce l’ingresso dei microrganismi.
Caratteristiche: 
• Strato di cellule cheratinizzate molto compatte
• Desquamazione continua → rimuove i microbi
• Presenza di sebo e sudore con sostanze antimicrobiche
• pH leggermente acido che ostacola i patogeni

Immunita’ Innata: Barriere Fisiche

2. Mucose
Rivestono cavità che comunicano con l’esterno:
• apparato respiratorio
• apparato digerente
• apparato urogenitale
Funzione: intrappolare i microrganismi.
Caratteristiche:
• produzione di muco che blocca batteri e virus



3. Ciglia (apparato respiratorio)
Funzione: eliminare particelle e patogeni spingendo il muco verso 
la faringe 

4. Flussi meccanici di liquidi
Esempi:lacrime, saliva, urina, sudore
Funzione: 
• Meccanica: lavano via i microrganismi dalle superfici corporee
• Chimica: Contengono enzimi che distruggono i batteri, per 

esempio: lisozima → rompe la parete cellulare dei batteri; 
lattoferrina → sottrae ferro ai batteri, impedendone la crescita; 
peptidi antimicrobici

Barriere Fisiche (2)



Barriere fisiche (3) 



Le cellule dell’Immunità innata

RICONOSCIMENTO DEL NON-SELF

Come fanno a riconoscere il non Self?

Attraverso dei recettori (pattern 

recognition receptors, PRR) che 

riconoscono strutture molecolari comuni 

ai patogeni (e non presenti sulle cellule 

self). 



I PRR (Pattern Recognition Receptors) sono recettori del sistema immunitario innato che 

permettono alle cellule immunitarie di riconoscere rapidamente la presenza di patogeni.

Questi recettori individuano strutture molecolari tipiche dei microrganismi, chiamate 

PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns), che sono comuni a molti batteri, virus 

e funghi.

PRR e fagocitosi

I PRR sono presenti su cellule 

dell’immunità innata come:

• Macrofagi, neutrofili e cellule 

dendritiche

Quando i PRR riconoscono un PAMP:

• Si attiva la risposta immunitaria innata

• vengono rilasciate citochine infiammatorie

• si stimola la fagocitosi del patogeno



Immunità innata: PPR e fagocitosi

l processo avviene in diverse fasi:
• Riconoscimento del patogeno tramite recettori 

specifici
• Ingestione, con formazione di una vescicola 

chiamata fagosoma
• Digestione, quando il fagosoma si fonde con i 

lisosomi formando il fagolisosoma
• Distruzione del microrganismo grazie a enzimi e 

sostanze tossiche



Immunità innata



Immunità innata: citochine infiammatorie



Cellule Natural Killer 

Le cellule NK (Natural Killer) sono 

linfociti dell’immunità innata 

fondamentali nella difesa contro 

le infezioni virali. Riconoscono e 

uccidono rapidamente le cellule 

infettate da virus, attraverso la 

sinergia tra recettori attivatori e 

inibitori



Cellule NK 



Immunità adattativa



• Presenza di memoria immunologica

Immunità adattativa

• Non completamente presente alla nascita (si sviluppa con l’esposizione 

agli antigeni)

• Richiede una prima esposizione al patogeno

• Risposta più lenta alla prima infezione (giorni)

• Altamente specifica per un determinato antigene

• Seconda linea di difesa, interviene dopo l’immunità innata



Linfociti T e B



• Sono cellule dell’immunità adattativa

• Derivano da cellule staminali del midollo osseo

• Hanno recettori specifici per l’antigene (patogeni)

• Partecipano alla difesa contro i patogeni

• Sono in grado di formare cellule della memoria immunologica

• Il numero di linfociti T e B specifici per un antigene sono 

pochissimi in circolo ma si possono espandere clonalmente

Linfociti T e B: Caratteristiche comuni 



Linfociti T e B: differenze





Linfociti B



Tipi di anticorpi



Linfociti T

Il recettore delle cellule T (TCR) e quello delle cellule B (BCR) presenta una 

straordinaria diversità strutturale e funzionale, essenziale per il riconoscimento di un 

repertorio estremamente ampio di antigeni peptidici. 

Miliardi di possibili antigeni non self. Come poterli riconoscere?



Linfociti T: enorme potenziale di riconoscimento

1. Riarrangiamento genico (V(D)J 
recombination
Avviene durante la maturazione dei 
linfociti.
Segmenti genici:V (Variable)D (Diversity) J 
(Joining). La combinazione casuale di 
questi segmenti → grande diversità



3. Combinazione delle catene
TCR: catena α + catena β
Diverse combinazioni → aumento variabilità

2. Diversità giunzionale
Aggiunta o rimozione casuale di nucleotidi nelle 
giunzioni V-D-J
Genera variabilità molto elevata (anche errori → più 
diversità)

Linfociti T: enorme potenziale di riconoscimento



Linfociti T: meccanismo di riconoscimento

ANTIGENI: Molecole riconosciute come estranee dal sistema immunitario



Linfociti T: meccanismo di riconoscimento

1) Il TCR deve riconoscere le MHC self
2) Il TCR non deve riconoscere molecole self ma solo antigeni non self



Selezione timica

Selezione positiva:
Avviene nella corteccia del timo. I linfociti T immaturi vengono testati per 
verificare se riconoscono le molecole del complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) proprie dell’organismo.
Sopravvivono solo quelli che riescono a riconoscere l’MHC (altrimenti 
muoiono).

Selezione negativa:
Avviene nella midollare del timo. I linfociti T vengono esposti ad antigeni 
“self” (del proprio corpo).
Vengono eliminati quelli che reagiscono troppo fortemente, per evitare 
malattie autoimmuni.



Selezione timica (2)



Linfociti T: meccanismo di riconoscimento

CD8+ cytotoxic T lymphocytes CD4+ helper T cells



CD4 and CD8 T cells







Sinapsi immunologica



Processing and presentation of antigens



Attivazione linfociti T: 3 segnali



Differenziamento



Attivazione: Riconoscimento dell’antigene (patogeno). Coinvolgimento di cellule 

presentanti l’antigene (APC) e attivazione 

Espansione clonale: Rapida proliferazione dei linfociti attivati. Formazione di molti 

cloni specifici per lo stesso antigene

Differenziazione in cellule effettrici 

Contrazione: Eliminazione della maggior parte delle cellule effettrici. Morte 

programmata (apoptosi) necessaria per il ritorno all’equilibrio del sistema 

immunitario

Memoria: Sopravvivenza di alcuni linfociti come cellule della memoria. Risposta più 

rapida ed efficace a una nuova esposizione allo stesso antigene

Differenziamento





Risposta primaria e secondaria



Cattura dell’antigene nei tessuti





ANTIVIRAL IMMUNITY



Tissue resident memory T cellsB cell help Killing of infected cells

Wide cross-reactivity

Linfociti T: ruolo nella risposta antivirale



T lymphocytes activated by antigen and
costimulation begin to proliferate within 1
or 2 days, resulting in expansion of antigen-
specific clones

Clonal Expansion

1) Anche nelle infezioni causate da microbi complessi che contengono molti antigeni proteici, la maggior
parte dei cloni espansi è specifica solo per pochi peptidi immunodominanti di quel microrganismo,
spesso meno di cinque.

2) L’espansione dei linfociti T CD4+ è 100–1000 volte inferiore rispetto a quella dei CD8+, probabilmente
per le loro diverse funzioni. I CD8+ uccidono direttamente molte cellule infette e quindi devono essere
numerosi, mentre i CD4+ attivano altre cellule tramite citochine, per cui ne bastano meno.



Meccanismi di escape virale

Down regolazione dell’espressione di molecole MHC

Riduzione della immunità adataitiva. Ma ……



Cellule NK e missing self



1. Blocco dell’esposizione di MHC I

• degradazione dell’MHC I
• blocco del trasporto nel reticolo endoplasmatico
• inibizione del caricamento dei peptidi
Risultato: le cellule infette non mostrano antigeni ai linfociti T CD8+

CMV: esempio di evasione perfetta

2. Mimicry per ingannare le cellule NK

Il CMV esprime proteine come: UL18, che è un omologo strutturale dell’MHC I
UL18:si lega a recettori inibitori delle cellule NK (es. LIR-1)“fa credere” alle NK che la 
cellula sia sana.
Risultato: le cellule infette non sono uccise dalle cellule NK



Infezioni virali acute e croniche



Risposta immune a infezione acuta

COVID-19



Infezione da SARS-CoV2: risposta innata



Tempesta citochinica





Tan et al., Cell Reports, 2021

Infezione da SARS-CoV2: risposta adattativa



Polyfunctional CD4 T cell 
participate to the protection:

The frequency of multi-functional 
CD4+ T cells (positive for at least 
two cytokines) decreased 
significantly in the severe group, 
whereas the proportion of non-
functional (IFN-γ −TNF-α−IL-2−) 
subsets increased significantly.

De Biasi S, Nat Commun, 2020; Mathew D, Science 2020; Zheng HY, Cell mol Immunol 2020

Infezione severa da SARS-CoV2

Severe Infection are characterized by strong activation 
and exhaustion



Infezione lieve:
➢ Infiammazione controllata
➢ Attivazione rapida ed efficace dei linfociti T
➢ CD4+: buona produzione di citochine antivirali
supporto efficace per la produzione di anticorpi da parte dei linfociti B
➢ CD8+: eliminano rapidamente le cellule infette
➢ Formazione di memoria immunologica
Risultato: virus eliminato senza danni importanti

Infezione grave
➢ Eccesso di citochine infiammatorie (tempesta citochinica)
➢ Risposta T ritardata o disfunzionale
➢ Riduzione dei linfociti T (linfopenia)
➢ Segni di esaurimento (exhaustion) dei T:

• minore capacità di uccidere
• meno produzione di citochine efficaci

➢ Danno tissutale (soprattutto polmonare)
Risultato: virus + risposta immunitaria causano danno

Infezione da SARS-CoV2: risposta immune



Risposta immune 

disregolata: 

il caso Ebola





Ebola-Virus: In Westafrika sind bereits mehr als 80 Menschen an der Seuche...

•Particella virale pleiomorfa, 
allungata, dotata di involucro, 
dimensioni: 80nm x 130-14,000nm
•Ordine: mononegavirales  (ssRNA-)

Il virus

Feldmann H.,  NAID

http://www.spiegel.de/fotostrecke/westafrika-ebola-epidemie-weitet-sich-aus-fotostrecke-113039-2.html




Epidemia di dimensioni 
incredibilmente massicce





I segni conclamati



➢ Pathway 1: Direct damage to cells/tissues due to cytopathic virus 
replication

La Patogenesi: Ruolo diretto del virus 

Paul Bates, Ph.D., Univ Pennsylvania School of Medicine

Uninfected VERO

CPE in infected VERO



➢ Pathway 2: Alteration of  innate and adaptive immune response, promoting  
excessive inflammatory  reaction   preventing an effective  (protective) 
response

A.A. Ansari / Journal of Autoimmunity 55 (2014)

La Patogenesi: Ruolo della risposta immunitaria



Immunità innata e Ebola



Immunità innata: Tempesta citochinica



DEATH and 

HEMORRHAGE

Were associated with 

elevated levels of 

chemokines and 

cytokines

Immunità innata: Tempesta citochinica



Immunità Adattativa: blocco della risposta

B cells

B cell help

. sGP
GlycGP

EBOV Cytokines/chemokines

1st2nd

DC

CD4 T
3rd

TCR

MHC
CD80

CD86

1st2nd

CD8  T

Clonal expansioncytotoxicity

CD4 T impairmentCD8 T impairment

B help impairment

T cell apoptosis

T cell apoptosis

Falasca L et al. Cell Death Different 2015
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PD-1 expression  may be involved in T cell anergy



Infezione cronica: HIV

Quando la risposta immune fallisce 



Human Immunodeficiency Virus

H = Human

I = Immunodeficiency

V = Virus

HIV & AIDS



Acquired Immuno Deficiency 
Syndrome

A = Acquisita, non primitiva

I = Indebolisce il sistema Immunitario

D =
Deficienza di alcune cellule del sistema 

immunitario

S =
Sindrome,un gruppo di sintomi e differenti 

malattie che caratterizzano l’AIDS

HIV & AIDS



HIV infetta i linfociti T CD4



Storia naturale dell’infezione

Asintomatico ma 

INFETTIVO



La terapia antiretrovirale





➢ Nella fase acuta, i linfociti T CD8+ esercitano una forte pressione antivirale riducendo 

la viremia, mentre i CD4+ virus-specifici contribuiscono al supporto funzionale della 

risposta; tuttavia, questi ultimi rappresentano anche un bersaglio diretto del virus

➢ Un elemento chiave associato al controllo dell’infezione è la polifunzionalità dei 

linfociti T, ossia la capacità di produrre simultaneamente più citochine (come IFN-

γ, TNF-α, IL-2) e di mantenere attività citotossica: questa caratteristica è più 

evidente nei cosiddetti “elite controllers” e correla con una migliore capacità di 

contenere la replicazione virale.

Infezione da HIV: risposta immune





Long term non Progressors

I long-term non progressor sono individui infettati da HIV infection che, pur non 
ricevendo terapia antiretrovirale, mantengono per molti anni una funzione 
immunitaria stabile e non sviluppano la progressione verso AIDS.









Con il progredire dell’infezione, però, l’esposizione antigenica persistente porta a 

exhaustion dei linfociti T, con riduzione della funzione effettrice e aumento 

dell’espressione di recettori inibitori (es. PD-1).

Esaurimento funzionale: PD-1













➢ Parallelamente, l’elevata variabilità genetica dell’HIV favorisce il fenomeno del viral

escape, mediante mutazioni negli epitopi riconosciuti dai T che permettono al virus 

di sfuggire al riconoscimento immunitario. 

La trascrittasi inversa dell’HIV è altamente imprecisa e introduce circa:

~1 errore ogni 10⁴ – 10⁵ nucleotidi copiati

Circa 1 mutazione per genoma virale a ogni ciclo replicativo

➢ A ciò si aggiungono la perdita progressiva dei CD4+ helper e la formazione di 

serbatoi virali latenti, che ostacolano ulteriormente una risposta efficace. Nel 

complesso, l’interazione tra polifunzionalità iniziale, evasione virale e disfunzione 

immunitaria determina la persistenza cronica dell’infezione.

Viral Escape



La risposta immune efficace è il risultato di moltissimi eventi che devono essere 
coordinati come gli strumenti di un orchestra. Ognuno deve suonare:
- Al momento giusto
- Con il tono giusto
- Con l’intensità giusta
- Per la durata giusta

Take home message
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