


Immunologia: cosa c’è di nuovo?

Mario (Mago) Clerici
Università degli studi di Milano e 

Fondazione Don C. Gnocchi, IRCCS



I sistemi dell’immunità innata ed adattativa sono strettamente integrati tra loro a livello cellulare e molecolare

Antigen Presenting Cells (APC)
Cellule dendritiche

Ponte tra immunità innata e acquisita



Dendritic cells (DC) are present in all the tissues that are in 
contact with the external environment including:

● The skin (specialized DC population: Langherans cells)
● The inner lining of the nose, lungs, stomach and 

intestines and genital tract 

DC can also be found in an immature state in the blood 

https://en.wikipedia.org/wiki/Langerhans_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Human_nose
https://en.wikipedia.org/wiki/Lungs
https://en.wikipedia.org/wiki/Stomach
https://en.wikipedia.org/wiki/Intestine
https://en.wikipedia.org/wiki/Intestine
https://en.wikipedia.org/wiki/Blood
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RECOGNITION OF ANTIGENS
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RLRs: RIG-I-like receptors
CARD (caspase 
activation and 
recruitment) 

Helicase I Helicase II
CTD (C-term 
regulatory)

RIG-I

MDA5

LGP2

RNA molecules with 5' 
triphosphorilated 

(5'ppp) ends and short 
dsRNAs 

Long dsRNA, higher-order 
structure or branched RNA 

Paramixoviruses, 
rhabdoviruses, influenza 

viruses, flaviviruses 

Picornaviruses, 
vaccinia virus

●  cytoplasmic localization
●  recognize viral RNA

?? ??

RIG-I bound to dsRNA M Clerici and M Sironi
J Molec Biol
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Genes regulated by NF-kB
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Antiviral 
Interferon-sti
mulated 
genes (ISG)



Dopo avere attivato la risposta immune 
innata, le Cellule Dendritiche stimolano la 
risposta immune adattativa attraverso la 

presentazione del complesso binario 
antigene- MHC Classe II
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RECOGNITION OF ANTIGENS



La produzione di diverse combinazioni di citochine da parte 
delle cellule dendritiche durante la presentazione del 

complesso antigene/MHC ai T linfociti guida la 
differenziazione dgli stessi verso diverse linee funzionali 

(TH1, TH2, TH9, TH17, Treg, etc)
Ciascuna di tali linee differenziative è meglio specializzata a 

sostenere una particolare risposta effettrice 
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B cell Immunity

Inflammation

Tolerance/suppression
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● The existence of a suppressor T cell population was postulated 

several years ago, (Tada T et al., Annu Rev Immunol 1984).

●  Suppressor T cells restrict induction or expression of effector T 
cells thereby prevent or terminate eccessive responses or, in the 
case of self-reactive T cells, autoimmune disease.

●  Suppressor T cells, now renamed “regulatory” T cells (Treg cells) 
have been isolated from mouse and human, and their suppressive 
or regulatory capacity has been demonstrated in vivo and in vitro.
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T ed i B linfociti memoria 
migrano nei centri germinativi 
nei linfonodi; ciò e la 
espressione di particolari 
proteine (p.es. Bcl6) è 
fondamentale per permettere 
la loro sopravvivenza e la 
produzione di anticorpi ad alta 
affinità. 
SARS-CoV-2 altera questo 
meccanismo 
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Un vaccino utilizza proteine del patogeno private della 
componente di tossicità per indurre il priming dei 

linfociti vergini e trasformarli in cellule della memoria. 

Un vaccino, dunque, trasforma la natura della risposta 
immune da primaria a secondaria
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MECCANISMI IMMUNOLOGICI INDOTTI 
DAL VACCINO IDEALE

ANTICORPI
● Legano il patogeno;  ne neutralizzano la infettività e gli 

impediscono di infettare le cellule; contribuiscono alla 
eliminazione del patogeno

T LINFOCITI CITOTOSSICI (CTL)
● Riconoscono le cellule che sono state infettate e le uccidono



Ruolo delle diverse risposte immune 
indotte da un vaccino

Anticorpi

T linfociti +++

+/-+++ -

--
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ATTIVAZIONE LINFOCITI T
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T helper
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Mechanisms of tumor evasion
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PD-1/PD-L1 blockage enhances tumor 
rejection by activated T cells



Titolo SlideImproved Overall Survival 
(advanced stage melanoma) 
by immune checkpoint blockade therapy 






