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Sistema immunitario                                                                                         Lezione 1 del 01.10.07

Esame di 6 crediti, orale. Prof Fraziano.

Libro di testo: per immunologia molecolare (AAS) usare come libro Janeway “immunobiologia”, buon testo molto ricco per approfondire; per il corso in se va bene “Fondamenti di immunologia” Abbas.

---

Il sistema immunitario è un sistema complesso, deputato alla difesa del nostro organismo da agenti estranei. Questi agenti estranei possono essere della natura più varia, possono essere agenti biologici, ed allora possiamo parlare di infezioni (sia per virus che batteri) ma possono essere anche trasformazioni di cellule proprie, nel caso specifico, di tumori.

Lo studio dell'immunologia è importante perché permette di comprendere i meccanismi attraverso i quali il nostro organismo reagisce a malattie infettive, tumori e parassiti. Riuscire a comprendere i meccanismi permette di potenziarli o diminuirli al bisogno. 

Una malattia autoimmune è una malattia in cui il sistema immunitario risponde contro componenti propri dell'organismo. Invece di reagire nei confronti di microrganismi estranei, reagisce contro componenti proprie. Comprendendo questi meccanismi possiamo diminuire la risposta immunitaria in una malattia autoimmune o in una risposta allergica. L'allergia è una risposta del nostro sistema immunitario nei confronti di un antigene innocuo come un allergene.

Potrebbe essere utile diminuire la risposta autoimmune nel caso di rigetto di trapianti. I rigetti si hanno perché il nostro sistema immunitario riconosce come non proprie le componenti molecolari che vengono da un altro individuo.

Tipi di risposte immunitarie

I componenti della risposta immune sono cellule e molecole. Si possono distinguere nella risposta immunitaria una risposta immune di tipo innato ed una di tipo adattativo. Questi due tipi sono mediati da cellule e molecole diverse e distinte, anche se a volte un tipo cellulare può mediare una risposta sia di un tipo che di un'altra.

La risposta di tipo innata è quella presente in tutti fin dalla nascita, è geneticamente predeterminata. Non ha alcune delle caratteristiche importanti della risposta adattativa come la memoria immunologica ed il fatto che la riposta adattiva può incrementare in seguito ad una seconda esposizione con l'antigene. L'antigene è una molecola in grado di evocare una risposta immune. Questa risposta è mediata da fagociti, dalle cellule epiteliali e dalle molecole che queste possono secernere, oltre che da alcuni riflessi come ad esempio la tosse. La tosse è un sistema innato attraverso il quale si cerca di espellere molecole e pulviscolo che inaliamo inavvertitamente, lo stesso per lo starnuto, che è sempre un riflesso.

Le risposte di tipo adattativo al contrario sono mediate da due tipi cellulari fondamentali, i linfociti B e i linfociti T. I linfociti T si chiamano così perché l'organo all'interno del quale essi maturano è il timo, mentre i linfociti B si chiamano così perché storicamente l'organo all'interno del quale negli uccelli maturano è la Borsa di fabrizio. La risposta adattativa possiede una memoria immunologica ovvero il ricordo dell'esposizione ad un antigene. Nel momento in cui si rincontra una seconda volta lo stesso antigene, la riposta sarà potenziata e più forte.

Questo tipo di risposta è quella che viene usata nell'ambito dei vaccini. Se vogliamo vaccinarci contro il virus dell'influenza, la nostra risposta adattiva si ricorda di quel microorganismo e solo di quello che, se incontrato una seconda volta, determina una risposta più forte e veloce.

Componenti cellulari

Nel sangue abbiamo i leucociti (globuli bianchi), ovvero i granulociti, i monociti (precursori dei macrofagi), i linfociti, e le piastrine. Le cellule del sangue si dividono quindi in leucociti ed eritrociti (globuli rossi). I granulociti si dividono in basofili, neutrofili ed eosinofili. I tipi cellulari preponderanti sono i neutrofili. All'interno del sangue abbiamo quindi una percentuale di cellule bianche, escludendo le piastrine, del 50-70% di granulociti (soprattutto neutrofili), dal 2% al 5% di monociti e intorno al 30-40% di linfociti.

I monociti sono i precursori dei macrofagi che sono quelle cellule circolanti nel sangue che, in seguito a stimoli infiammatori, differenziano nel tessuto periferico in macrofagi tissutali che sono cellule ad attività fagocitica. 

I Ly B sono caratterizzati dal fatto di avere nella loro membrana plasmatica delle molecole che sono in grado di secernere. Queste molecole sono le immunoglobuline. Tali molecole riconoscono l'antigene in quanto tale, nella sua forma nativa e nella sua forma solubile. Gli antigeni sono in questo caso soprattutto proteine ma anche polisaccaridi, lipidi ed acidi nucleici. Le immunoglobuline sono quindi molecole solubili che circolano nel sangue. Ogni immunoglobulina è specifica per una determinata porzione di antigene. Se abbiamo una molecola complessa come una proteina globulare, il nostro anticorpo non riconoscerà tutta la molecola, ma solo una porzione della stessa. Questa porzione della molecola viene chiamata epitopo. Quando parliamo di epitopo B, parliamo di quelle zone di una molecola che vengono riconosciute da un anticorpo (termine analogo a immunoglobulina).

Meccanismi degli anticorpi

Un anticorpo può svolgere le sue funzioni attraverso diversi meccanismi. 

Il primo meccanismo è quello della neutralizzazione. Un virus o un batterio, per potere infettare una cellula ospite, richiedono dei riconoscimenti molecolari, devono riconoscere delle molecole di membrana (con ruolo ben diverso da quello di farsi infettare) alle quali attaccarsi per infettare la cellula. Un anticorpo riconosce quelle molecole portanti per l'infezione di un patogeno impedendone l'ingresso nella cellula ospite e quindi neutralizzandolo. Questa attività può essere svolta anche nei confronti di una tossina (prodotta da un  batterio). Un anticorpo può neutralizzare una tossina impedendo l'azione sul suo recettore.

Il secondo meccanismo è quello della opsonizzazione. Se abbiamo un batterio, i nostri anticorpi possono riconoscere componenti molecolari presenti nella parete batterica, nell'opsonizzazione avviene il rivestimento di queste componenti che permette alcuni processi come la fagocitosi (meccanismo attraverso il quale i fagociti, ovvero i macrofagi e i granulociti, riescono a fagocitare il microorganismo circondandolo e ingerendolo) la quale richiede il riconoscimento di componenti molecolari del microrganismo. 

Possiamo quindi avere sia una fagocitosi attraverso molecole proprie del microrganismo che una fagocitosi che si basa sul riconoscimento di anticorpi presenti nella parete batterica. Alcune cellule del sistema immunitario riconoscono solo la porzione esterna della immunoglobulina. La fagocitosi in queste condizione attiva meccanismi antimicrobici più efficienti rispetto alla fagocitosi che avviene attraverso il riconoscimento di componenti molecolari del microrganismo stesso.

Ripetiamo: la fagocitosi richiede un riconoscimento molecolare, un legame recettore-ligando, recettore presente sul fagocita e molecola ligando presente sul microrganismo stesso. Un fagocita può o fagocitare direttamente il batterio o, a seguito della presenza di anticorpi specifici per particolari componenti di parete, gli anticorpi attaccati sopra fanno emergere una porzione detta distale di immunoglobulina che viene riconosciuta attraverso recettori presenti sui fagociti. Questi sono i due meccanismi di fagocitosi. La seconda fagocitosi  è però più efficiente. Questo permette di avere più molecole disponibili per la fagocitosi e quindi la rende migliore aumentando le possibilità di legame.

Il terzo sistema è quello mediato dal complemento. Il complemento è un sistema caratterizzato da diverse molecole che agiscono a cascata. Un anticorpo si può legare e creare dei buchi all'interno della membrana del patogeno stesso.

Linfociti, recettori e MHC

Gli anticorpi (prodotti dai linfociti B) sono importanti perché svolgono un'azione contraria nei confronti di molecole che possono essere sia allo stato nativo che solubili, a differenza dei linfociti T che possiedono un meccanismo diverso.

I Ly T si distinguono in due tipi caratterizzati dal possedere due diversi tipi di corecettori. 

Il Ly T Helper possiedono il recettore TCR ed il corecettore cd4 mentre i Ly T citotossici sono caratterizzati dall'avere il corecettore cd8 (oltre che il TCR). Helper indica un linfocita coadiuvante che amplifica la risposta immunitaria. Il T helper permette al sistema immunitario di direzionare la propria risposta. Il T helper produce molecole solubili attraverso le quali attiva o inibisce altre cellule della risposta immunitaria. Il T citotossico si chiama così perché uccide le cellule bersaglio. I Ly B producono anticorpi che riconoscono antigeni presenti sul microrganismo.

I Ly T necessitano di un riconoscimento di tipo diverso. Essi hanno un recettore per l'antigene detto TCR che riconosce  gli antigeni associati a molecole di istocompatibilità. MHC sta per complesso maggiore di istocompatibilità. Queste molecole MHC associano sulla loro superficie dei peptidi generati da molecole antigeniche. Un Ly T, per potersi attivare, deve riconoscere degli epitopi non presenti sulla molecola nativa ma derivati da molecole processate. Riconosce quindi solo epitopi di antigeni non self dopo che questi sono stati fagocitati o endocitati da macrofagi. Dopo la fagocitosi essi vengono processati e riesposti sotto forma di peptidi nel contesto di molecole MHC. 

Le molecola MHC possono essere di classe prima o seconda. Quelle di classe seconda che presentano peptidi non self sono riconosciuti dai Ly T helper perché legano anche il cd4. E' proprio il corecettore di un Ly T (cd4 o cd8) che garantisce il legame tra TCR e MHC specifico per quel tipo di Ly.

Le immunoglobuline riconoscono la porzione di antigene nella sua forma in quanto tale. I Ly T riconoscono un precedente processamento dell'antigene. Questo significa che ci sono delle cellule che sono deputate alla fagocitosi di molecole che poi le digeriscono e riesprimono associate a molecola MHC, sia di classe prima che seconda, sotto forma di peptidi. I Ly T non fanno altro che riconoscere questi peptidi antigenici, questi epitopi T, solo quando sono associati a molecola MHC di classe prima o seconda.

Se l'epitopo è associato ad una molecola di classe prima verrà riconosciuta dai Ly T citotossici grazie al loro corecettore cd8 che è in grado di associarsi ad un regione monomorfica delle molecole MHC di classe prima. Se sono associati a molecole di classe seconda sarà il Ly T helper ad attivarsi grazie al corecettore cd4 che si lega direttamente ad una regione particolare della molecola MHC di classe seconda. Il TCR prende quindi contatto con il complesso peptide-MHC, riconosce il complesso e non solo il peptide. Il cd4 e cd8 servono a stabilizzare i legami! Per aumentare il tempo di legame è necessario il contributo di molecole costimolatorie.

MHC di classe prima e seconda

Le molecole MHC di classe prima e seconda sono espresse in parte in tutte le cellule. Le molecole di classe prima sono espresse da tutte le cellule nucleate mentre le classi seconde sono espresse solo da cellule che presentano l'antigene ai linfociti, come i macrofagi ed i dendriti. I virus, per potersi replicare, hanno bisogno del macchinario nucleare della cellula. Quindi solo le cellule nucleate saranno suscettibili ad infezioni virali produttive.

Ogni tipo cellulare nucleato può essere suscettibile ad infezioni virali. Il sistema immunitario può riconoscere cellule infettate da virus che produrranno antigeni che verranno esposti a molecole MHC di classe prima che vengono riconosciute da Ly T citotossici che, una volta riconosciuto il complesso, uccidono la cellula bersaglio, eliminando un serbatoio di infezione.

I Ly T helper invece devono riconoscere l'antigene solo quando esso è esposto in una molecola MHC di classe seconda presente solo su tipi cellulari particolari detti APC (antigen presenting cells) ovvero macrofagi e tutte quelle cellule che derivano dalla linea monocitaria come i macrofagi alveolari presenti negli alveoli polmonari o cellule di Kupffer presenti nel fegato. 

Il sistema di riconoscimento avviene tra un TCR ed una molecola MHC presente su un'altra cellula. Questa cellula può essere o una cellula nucleata, in questo caso avremo solo molecole MHC di classe prima o un APC che presenta gli antigeni su molecole MHC sia di classe prima che seconda. 

Ly B e T e risposta primaria e secondaria

Gli MHC sono sempre espressi in tutte le cellule nucleate. Le APC sono cellule deputate alla presentazione antigenica nei linfociti T helper. Esse sono cellule di tipo macrofagico, cellule dendritiche che hanno il ruolo di processare l'antigene e presentarlo ai linfociti T helper. Hanno il ruolo di avviare la risposta immune adattativa. Questo compito fa da interfaccia tra immunità adattativa e innata. Questo perché i macrofagi, classiche cellule dell'immunità innata, possono anche avviare la successiva risposta adattiva.

Se avessimo soltanto la componente dei linfociti B verrebbero bloccati solo gli antigeni liberi. Questo serve a fronteggiare organismi intracellulari che producono molecole all'interno della cellula. Se abbiamo un patogeno, esso può replicarsi sia a livello extracellulare che a livello intracellulare. Se avessimo solo la componente dei Ly B, una volta che la cellula si è infettata, i Ly B non potrebbero più vedere il patogeno che sta dentro la cellula; nella realtà è però possibile vedere i segnali che derivano dal patogeno che avvisano ed attivano i Ly T. Questi segnali sono peptidi che, associati a molecole MHC, vengono riconosciuti dai Ly T. Abbiamo quindi due sistemi di riconoscimento che si complementano l'uno con l'altro.

Se pensiamo ad una cellula neoplastica, essa esibisce processi che sono prevalentemente intracellulari. Essa manca di marcatori di facile riconoscimento per il sistema immunitario.

I linfociti hanno diversi recettori che riconosco specifici antigeni. I Ly B e Ly T sono distribuiti clonalmente ovvero una cellula di un Ly B o T riconoscerà solo quell'epitopo specifico.

All'interno di un sistema di cellule, quando incontriamo un antigene, se si immunizza un animale o lo sottoponiamo ad un vaccino, un antigene del nostro vaccino attiva un clone e non altri. In seguito a questo incontro questo clone comincerà a proliferare dando luogo ad una serie di cellule figlie. Questo vuol dire che in seguito alla prima esposizione il numero di cloni responsabili del riconoscimento di quell'antigene è aumentato. Questo implica che se incontriamo un antigene una seconda volta, la risposta sarà più potente e veloce perché conterà su un numero maggiore di cloni detti di memoria. Essi hanno la caratteristica di attivarsi velocemente ed efficacemente rispetto ai classici linfociti naif vergini che non hanno mai visto l'antigene prima di allora. Al secondo incontro la risposta sarà più veloce ed intensa. Bisogna quindi distinguere tra una risposta primaria ed una secondaria che sfrutta i linfociti della memoria. 

Per riassumere

I Ly B riconoscono l'antigene quando è presente nella sua forma solubile o nativa. I Ly T lo riconoscono dopo che questo è stato processato. Un Ly T o B naif o vergine è un linfocita che non ha mai visto l'antigene prima di allora, il cui recettore per l'antigene non ha mai avuto la possibilità di incontrare l'antigene verso il quale è specifico. L'epitopo è una porzione di molecola riconosciuta dall'iG o dal TCR. Possiamo avere un epitopo sequenziale o conformazionale. I sequenziali sono il risultato di una regione molecolare che è dovuta semplicemente alla sequenza AA. Un epitopo conformazionale è dovuto, invece, al riconoscimento di una zona generate dal fatto che alcuni AA che sono distanti fra di loro nella sequenza primaria, si trovano vicini nella loro conformazione tridimensionale. L'immunoglobulina riconosce regione spaziali e quindi abbiamo questa differenza negli epitopi. Una risposta adattiva è caratterizzata da avere una memoria immunologica e dal fatto che un successivo incontro con lo stesso antigene genera una risposta più forte rispetto alla risposta primaria.
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