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SISTEMA IMMUNITARIO
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IMMUNITa INNATA IMMUNITa ACQUISITA

Meccanismi di difesa presenti sempre; Meccanismi di difesa stimolati
Indipendenti dall’esposizione al patogeno dall'incontro col patogeno
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NON specifici per il patogeno specifici per il patogeno

NON ha tempo dilatenza Ha tempo di latenza
NON ha memoria Ha memoria

| due sistemi collaborano per I'eliminazione del patogeno




Innate immunity Adaptive immunity
{rapid response) (Slow response)
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Nature Reviews | Cancer

The innate immune response functions as the first line of defence against infection.

The adaptive immune response is slower to develop, but manifests as increased specificity and memory.




LYMPHATIC SYSTEM AND ORGANS
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PLURIPOTENT LINEAGE RESTRICTED DIFFERENTIATING DIFFERENTIATED
STEM CELLS {COMMITTED) STEM CELLS CELLS
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SVILUPPO E DIFFERENZIAMENTO DEGLI
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Eliminazione dei mitocondri via MITOFAGIA:
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Eliminazione dei mitocondri via MITOFAGIA:

MitoTracker Red (log,,Fl)
[ ] payo Day 3




SVILUPPO E DIFFERENZIAMENTO DEl
LINFOCITIT
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Cellule T immature
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RIARRANGIAMENTO REPERTORIO RECETTORIALE:

_ = Recettori unici
geni del recettore (milioni di differenti varianti geniche)
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Subcapsular epithelium
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ORGANI LINFOIDI PERIFERICI (o secondari):

-Stessa architettura di base. Linfociti, cellule stromali, macrofagi e DCs.

-Dove avviene il PRIMING (+ proliferazione e differenziamento) / 4-6 giorni.

- Molto importanti le CHEMOCHINE per localizzazione esatta di tutte le cellule.
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The basic features of leukocyte migration:
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Linfociti inattivi = “NAIVE”

UCCISIONE

attivazione, espansione clonale 1 3_ _ INEVY/AVAIOL=
funzioni

) REGOLAZIONE

e differenziamento di una cellula naive
al suo incontro iniziale con I'Ag

Linfociti attivati = EFFETTORI
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Alcuni diventano
CELLULE DELLA MEMORIA

OMEOSTASI in periferia:
Serve lI-7 per sopravvivenza di T cells in periferia non attivate




PRIMO INCONTRO APC / T CELL:

T cell smette di migrare, s’ingrossa, cromatina meno
densa, sintesi di nuovo mRNA e proteine =

v

PROLIFERAZIONE
(4-5 giorni)
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DIFFERENZIAMENTO
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3 diversi segnali tra APC/T cell:

Segnale 1:

Attivazione antigene-specifica
del TCR.

Segnale 2:

Molecole costimolatrici (B7/CD28).
Sopravvivenza ed espansione.

Espressione 11-2

Segnale 3:

Produzione di citochine che controllano il

differenziamento in diversi tipi di cellule effettrici.

Le APC forniscono alle ceIIuIe
tre tipi di segnali
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TIPI DI CELLULE EFFETTRICI

CITOCHINE PRODOTTE

FUNZIONE SEGNALE 3
DA T CELLS

Uccidono cellule
bersaglio

Stimolano macrofagi IFNy + II-12 IFNy + [I-2

e produzione Ab da B

Stimolano produzione

Ab da B l1-4 + 11-5

Stimolano neutrofili II-6 + TGF-B

Sopprimono attivita

T effettrici diversi 11-10 + TGF-B
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i B Front-to-back polarity-cell migration
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Mitochondrial morphology is varied and responds to
changes in mitochondrial function

Cereghetti et al.,, PNAS 2008




Mammalian mitochondria-shaping proteins




Mitochondrial redistribution at the back of the cell
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Mitochondrial ATP is required for T cell migration

creatine

oligomycin

oligomycin

GFP
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(Oligomycin: pharmacological inhibition of mitochondrial ATP production
Creatine: artidficial production of ATP)




to fuel the motor of the migrating cell

Cells need high amounts of ATP at the

uropod, in order to move.®
CHEMOTAXIS CXCL12

PMLC of myosin Il




PMLC of myosin Il




+ CCL21 (chemoattractant)

PMLC of myosin Il
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2011 118: 6258-6268
Prepublished online October 12, 2011;
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From stem cell to red cell: regulation of erythropolesls at multiple levels
by multiple protelns, RNAs, and chromatin modifications

Shilpa M. Hattangadi, Piu Wong, Lingbo Zhang, Johan Flygare and Harvey F. Lodish

LYMPHOSTROMAL INTERACTIONS
IN THYMIC DEVELOPMENT AND
FUNCTION
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Orchestration of lymphocyte chemotaxis
by mitochondrial dynamics
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